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RESUMO

Os procedimentos de transplantes de figado tém aumentado no Brasil, com o acometimento
da populacdo por doencas hepaticas cronicas. Por ndo haver alternativa de tratamento para
esses pacientes, aliado ao fato de que no Brasil 95% de todos os transplantes de 6rgdos e
tecidos realizados sdo custeados pelo Sistema Unico de Salde (SUS), sdo esperados
importantes impactos nos gastos publicos. O objetivo deste trabalho é estimar a sobrevida dos
pacientes adultos que realizaram transplante de figado e os gastos do SUS com internagdes
hospitalares desses procedimentos e de todas outras internagdes que realizaram no periodo
2001-2011, antes ou depois do procedimento principal. Esse é um trabalho pioneiro por
incorporar todos os pacientes adultos que fizeram o transplante de figado no SUS, em um
periodo de onze anos. As fontes de dados desse estudo sdo oriundas de dois sistemas de dados
administrativos do Ministério da Salde brasileiro: o Sistema de Informagdes Hospitalares
(SIH/SUS) e o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). O banco de dados foi
estruturado através da aplicacdo de técnicas estatisticas de pareamento probabilistico entre as
informagdes dessas duas fontes de dados. A curva de sobrevivéncia foi estimada pelo método
de Kaplan-Meier e foi aplicado também o modelo de riscos proporcionais de Cox. A
construcgéo dos indicadores de gastos hospitalares permitiu calcular os gastos do SUS com os
procedimentos de transplante, os gastos do SUS com outras internagdes hospitalares e o gasto
do SUS por ano de sobrevivéncia dos 7.345 pacientes adultos transplantados de figado no
SUS no periodo 2001-2011. A abordagem foi realizada considerando o total de pacientes
adultos e também segmentada por coortes, que foram definidas em funcdo do ano de
realizacdo do primeiro transplante de figado no periodo 2001-2011. Os resultados descrevem
as caracteristicas desses pacientes contemplados no estudo. As taxas de sobrevida estimadas
neste trabalho foram menores do que as taxas oficiais da Associa¢do Brasileira de Transplante
de Orgdos e de referéncias de estudos nacionais e internacionais. No primeiro ano pos-
transplante de figado a taxa de sobrevida estimada foi de 70,75%. O gasto medio por
transplante de figado foi de R$57.043,00, considerando o primeiro e 0s demais no caso de
mais de um transplante de figado no periodo. O gasto médio anual por transplante variou de
R$59.267,00 em 2001 a R$70.561,00 em 2011. O gasto médio com outras internagdes
hospitalares variou de R$816,07 em 2001 a R$2.248,18 em 2011, enquanto que o gasto
mediano variou de R$333,88 a R$860,20. Os resultados deste trabalho evidenciaram que a
probabilidade de sobreviver ao primeiro ano pdés-transplante é maior comparado aos anos

subsequentes, assim como sdo também maiores 0s gastos hospitalares e as taxas de internacao



e 0 nimero de dias internado nas outras internagdes hospitalares pelo SUS. Como resultado, o
gasto hospitalar do SUS por ano de sobrevivéncia foi mais elevado nesse primeiro ano. O
menor gasto hospitalar no primeiro ano de sobrevivéncia foi de R$3.409,00 na coorte de
2002, alcancando R$8.752,00 na coorte de 2011.

Palavras-chave: Transplante de figado. Transplante hepéatico. Sobrevida. Gastos hospitalares.



ABSTRACT

The procedures of liver transplants have increased in Brazil as the prevalence of chronic liver
diseases are growing in the country. Because there is no alternative treatment for these
patients, coupled with the fact that in Brazil 95% of all transplants are funded by the public
health system, it is expected significant impact on public expenses. The objective of this study
is to estimate the survival of 7,345 adult patients who received liver transplantation and the
hospital expenditures of both liver transplant and other hospital care performed during the
period 2001-2011 (before or after the liver transplant). This is a pioneering work to
incorporate all adult patients who had received liver transplantation in the SUS in a period of
eleven years. Data sources are from two administrative data systems of the Brazilian Ministry
of Health: the Hospital Information System (SIH/SUS) and Mortality Information System
(SIM). The database was structured by applying statistical techniques of probabilistic linkage
between these two data sources. The survival curve was estimated by the Kaplan-Meier and a
model of Cox proportional hazards was further applied. The costs of transplant procedures,
expenditures on other hospital admissions and expenditures per year of survival were
calculated. The analysis was performed considering the total of adult patients and by cohorts
(defined according to the year of the first liver transplant). According to our results, survival
rates were lower than the official rates of the Brazilian Association of Organ Transplantation
and those found by national and international empirical studies. The 1-year survival rate was
70.75%. The average expenditure per patient was R$57,043.00 and the average annual
expenditure per transplant ranged from R$59,267.00 in 2001 to R$70,561.00 in 2011. The
average expenditure on other hospital admissions varied from R$ 816.07 in 2001 to
R$2,248.18 in 2011, while the median ranged from R$333.88 to R$860.20. The results
showed that the probability of surviving, hospital expenses, hospitalization rates and the
number of days of inpatient care are higher for the first posttransplant year. As a result, our
estimates show higher expenditures per life year gained in the first posttransplant year
compared to the subsequent periods. The shorter hospital expenditures per life year gained in
the first posttransplant year was R$3,409.00 in the 2002 cohort, reaching a value of
R$8,752.00 in the 2011 cohort.

Keywords: Liver transplantation. Survival. Hospital expenses.
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1 INTRODUCAO

No Brasil tem havido um aumento no nimero de procedimentos de transplantes. Segundo
dados oficiais do Ministério da Salde, o nimero absoluto de transplantes realizados no pais
apresentou um aumento expressivo de 124% no periodo de 2001 a 2011. O Sistema Nacional
de Transplantes registrou nesse periodo 180.870 transplantes de 6rgdos e tecidos. Desses,
11.124 foram transplantes de figado, sendo superados em numero absoluto apenas pelos
transplantes de cérnea (113.779), rim (37.339) e medula dssea (13.925). Comparativamente,
os transplantes que mais explicam essa expansdo numérica no Brasil entre 2001 e 2011 foram
os de figado (176%), pulméo (96%) e rim (84%). A evolucdo, tanto numérica como dos casos
de sucessos, dos procedimentos de transplantes no Brasil ressalta a relevancia da politica
nacional de transplantes, como reflexos do desenvolvimento de técnicas médicas de
transplantes e de infraestrutura hospitalar, da capacitacdo da equipe médica envolvida com
esses procedimentos, 0 uso dos medicamentos imunossupressores prescritos para diminuir a

rejeicdo do 6rgdo transplantado e a politica nacional de captacdo de 6rgaos.

No periodo 2001-2011, foram registradas 9.577 cirurgias de transplante de figado pelo SUS,
segundo o Ministério da Saude. Se, por um lado, os procedimentos de transplante de figado
tém contribuido para melhorar a saude da populacdo acometida por doencgas hepéticas
crbnicas, que ndo possuem alternativa de tratamento, por outro lado, esse aumento dos
transplantes gera fortes impactos orcamentérios no Sistema. N&o ha estudos especificos com
avaliagdo de quanto é o gasto com os transplantes de figado para cada ano de vida salvo na
perspectiva do SUS considerando todos os transplantados no pais. Em uma abordagem de
avaliagdo econdmica em saude, os estudos que evidenciam os resultados dos procedimentos
de transplantes de figado geralmente sdo baseados na estimativa da taxa de sobrevida pos-
transplante, contemplando um universo de pacientes bem menor, a partir do acompanhamento
de uma coorte especifica de pacientes atendidos em um centro transplantador (FERREIRA,;
VIEIRA; SILVEIRA, 2000; PAROLIN et al., 2002; COELHO et al., 2005a; GARCIA et al.,
2005; BRANDAO, 2007; FREITAS et al., 2007; BOIN et al., 2008; PORTELA et al., 2010;
BATISTA et al., 2012; SALVALAGGIO et al., 2012). Da mesma forma, os célculos dos
gastos hospitalares sdo realizados a partir das informagdes dos prontuarios médicos dessa
coorte de pacientes (COELHO et al., 1997; FERRAZ et al., 2002; GUERRA et al., 2002;
TROTTER et al., 2003; COELHO et al., 2005b; PORTELA et al., 2010; SAKATA et al.,
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2010; ABERG et al., 2011; AKARSU et al., 2011; BOERR et al., 2012). Esse trabalho €
pioneiro no sentido de contemplar as informagdes de todos os pacientes que realizaram
transplante de figado no SUS, em um periodo de onze anos. Os estudos em outros paises
também sdo especificos para uma coorte de pacientes transplantados de figado em um centro
hospitalar (ADAM et al., 2003; BAMBHA; KIM, 2003; LONGWORTH et al., 2003;
TROTTER et al., 2003; ABERG et al., 2009; ADCOCK et al., 2010; ABERG et al., 2011,
ALGAHTANI e LARSON, 2011; SALVALAGGIO et al., 2011).

Esse trabalho teve como objetivo estimar a sobrevida dos pacientes adultos transplantados de
figado no Sistema Unico de Salde, no periodo entre janeiro de 2001 e dezembro de 2011, e
calcular os gastos do SUS com internacdes hospitalares desses pacientes ao longo do periodo.
Na analise foram contemplados os gastos dos procedimentos de transplante de figado
realizados, os gastos hospitalares com outras internagdes e 0s gastos por ano de sobrevivéncia
desses pacientes. Optou-se por excluir os pacientes menores de 18 anos, uma vez que 0S
procedimentos dos transplantes de figado em pacientes pediatricos possuem protocolos
médicos distintos. O universo de analise da tese foram os 7.345 pacientes com 18 anos e mais
de idade no momento de realizagdo do primeiro transplante de figado no periodo 2001-2011.
A relevéncia desse trabalho é evidenciada na contribuicdo da geracdo de informacdes sobre
gastos hospitalares, na perspectiva do SUS, e resultados de sobrevida dos transplantes de
figado realizados no Brasil, e ndo sé recorrer a parametros internacionais para fazer a

avaliacdo econémica.

O acesso institucional aos microdados individualizados ou identificados das Autorizac¢des de
Internacbes Hospitalares (AIH), registradas no Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH/SUS/MS), e das declaragdes de oObito do Sistema de InformacBes de Mortalidade
(SIM/MS), com as variaveis de identificacdo dos pacientes, foi necessario para aplicar as
técnicas de pareamento probabilistico. No banco de dados final foram gerados codigos de
identificacdo univoca para cada individuo, como resultados dos pareamentos probabilisticos
realizados entre essas duas fontes de dados administrativas do Ministério da Salde. Ressalta-
se, no entanto, que os resultados divulgados na tese ndo permitem a identificacdo das
informagdes individuais dos pacientes e nem dos estabelecimentos de saude. A anélise é

realizada mediante a construgdo de indicadores médios e medianos, ndo sendo analisado
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nenhum paciente ou hospital individualmente. Esse trabalho ndo apresenta conflitos de
interesse e foi previamente aprovado pelo Comité de Etica da UFMG.

A estruturacdo do banco de dados da tese permitiu identificar os pacientes que realizaram
transplante de figado no Brasil pela rede SUS no periodo do estudo, avaliar a sobrevida desses
pacientes e aferir os gastos do SUS com internagdes hospitalares referentes ao procedimento
de transplante de figado e de outras internacfes hospitalares, antes e apds a intervencao
cirargica de transplante de figado, bem como o gasto hospitalar do SUS por ano de sobrevida
desses pacientes.

A tese foi estruturada em trés capitulos. O primeiro faz uma breve descricdo do Sistema
Nacional de Transplantes, e uma caracterizacdo da evolucdo dos transplantes no Brasil. Nesse
capitulo sdo apresentadas as evidéncias de sobrevida pds-transplante de figado e de gastos
desses procedimentos hospitalares. No segundo capitulo é apresentado o método utilizado
para o desenvolvimento desse trabalho, abordando os pareamentos probabilisticos realizados e
as consideracOes sobre a constru¢do do banco de dados da tese, 0 método de estimagdo da
sobrevida e de construgéo dos indicadores de gastos hospitalares definidos nesse trabalho. O
ultimo capitulo apresenta os resultados, segmentados em trés partes principais: a primeira com
a analise descritiva dos pacientes adultos contemplados nesse estudo, seguida dos resultados
de sobrevivéncia estimados por Kaplain-Meier e do modelo de riscos proporcionais de Cox e
os resultados de gastos hospitalares. Em relagdo aos gastos hospitalares, sdo apresentados, na
sequéncia, os resultados dos célculos dos gastos do SUS com os transplantes de figado, os
gastos do SUS com outras internac6es hospitalares no periodo 2001-2011 e, por fim, 0s gastos
hospitalares do SUS por ano de sobrevivéncia.
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2 TRANSPLANTE DE FIGADO NO BRASIL E NO MUNDO

Neste capitulo, realizamos uma revisdo da literatura sobre a evolugdo dos transplantes de
figado, com énfase no contexto brasileiro e em referéncias internacionais. Na primeira parte,
contextualizamos o estudo apresentando referéncias sobre as doencas hepéticas e indicaces
para o transplante de figado e o marco institucional no qual se baseia a politica nacional de
transplantes brasileira. Na segunda parte, sdo apresentados os dados oficiais que caracterizam
a politica de transplantes no Brasil e especificamente a evolu¢do dos procedimentos de
transplantes de figado no pais. Em seguida, sdo apresentadas as evidéncias de estimativas de
sobrevida e indicadores de qualidade de vida dos pacientes transplantados de figado, e, na
sequéncia, referéncias de estudos nacionais e internacionais sobre os custos dos transplantes

de figado.

2.1 Doencas hepaticas e indicacOes para transplante de figado

As principais causas de doencas hepéticas cronicas sdo a cirrose etilica, as infecgdes cronicas
decorrentes de hepatites B e C e o carcinoma hepatocelular. Em relacdo as principais
indicacdes para o transplante hepatico dependem do pais analisado e do grupo contemplado
nos estudos. No Brasil, o alcoolismo é uma das principais causas associadas as doencas
hepaticas crénicas (CARVALHO et al., 2007), 0 mesmo ocorrendo nos Estados Unidos, onde
cerca de 70% a 80% das doencas hepaticas cromicas sdo causadas por cirrose em decorréncia
do consumo exagerado de alcool e devido as infeccBGes por hepatites virais (SILVA et al.,
2006a; ALQAHTANI; LARSON, 2011). A cirrose etilica é a principal causa que progride
para a necessidade de transplante de figado. A lesdo e gravidade da doenca hepética estéo
diretamente relacionadas ao volume e tempo de consumo e teor alcodlico da bebida, o que
ressalta a importancia das politicas publicas de prevencdo do alcoolismo na reducdo da
demanda por transplante de figado (PAROLIN et al., 2002; CARVALHO et al., 2007). Um
estudo a partir de uma coorte de 347 pacientes com 16 anos e mais de idade na lista de espera
por transplante de figado na Inglaterra e no Pais de Gales identificou a doenga hepatica
alcodlica como a principal causa para a entrada na lista de espera por transplante de figado
(45%), seguido de cirrose biliar primaria (35%) e colangite esclerosante primaria (20%)
(LONGWORTH et al., 2003). Em outro estudo, desenvolvido no Brasil, as indica¢gdes mais
frequentes para transplante de figado, em uma coorte de 18 pacientes que realizaram
transplante de figado no Hospital da Universidade Federal do Ceard entre maio de 2002 e
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abril de 2003, foram cirrose por hepatite pelo virus C (47,5%), cirrose alcodlica (21%) e
cirrose biliar primaria (10,5%) (GARCIA et al., 2005). Outros estudos relatam a cirrose biliar
primaria, a colangite esclerosante priméria, a cirrose hepatica, a sindrome de Budd-Chiari, o
alcoolismo, a insuficiéncia hepatica fulminante e o tumor de figado como as doencas
hepéticas mais comuns, com indicacdo de transplante de figado (CASTRO-E-SILVA JR. et
al., 2002; BAMBHA; KIM, 2003). No estudo de Coelho et al. (1997), essas indicac¢bes foram
relatadas também, sendo mais comuns as cirroses criptogenéticas, por hepatite C e por
hepatite autoimune no grupo de pacientes acompanhados pds-transplante de figado, embora a
evidéncia seja de causas bastante variadas para a indicacdo do transplante de figado nesse
grupo (COELHO et al., 1997). Em termos ainda das principais causas que evoluiram para a
necessidade de transplante de figado, Akarsu et al. (2011) destacou, em relagdo a 326
pacientes adultos que realizaram na Turquia o transplante de figado entre 1999 e 2009, a
hepatite por virus B (44,8%), seguida de carcinoma hepatocelular (14,3%) e hepatite por virus
C (12,5%). Em Pruthi et al. (2001), as trés causas mais frequentes para indicacdo de
transplante de figado, para uma coorte de 299 transplantados adultos de figado em dois
centros nos EUA, foram cirrose pds hepatite C (30,1%), seguida de cirrose biliar primaria
(14,7%) e cirrose alcodlica (11,8%). Segundo relatado em Algahtani e Larson (2011), os
estudos nos EUA ressaltaram que 15% a 17% dos casos de doengas hepaticas agudas nédo

tiveram causa identificavel.

Os estudos clinicos ressaltam ndo haver alternativa de tratamento para os pacientes com
doenca hepética crénica, sendo a Unica recomendacdo médica o transplante do figado ou de
parte do 6rgdo nos casos de transplantes intervivos (LEITAO et al., 2003; BRANDAO et al.,
2015). As doencgas hepaticas estdo associadas a alta taxa de mortalidade no Brasil. Segundo o
Ministério da Salde, essas doengas crénicas sdo a 8% causa de morte entre a populagdo
masculina no pais, sendo identificada como a causa de Gbito para cerca de 30 mil pessoas a
cada ano no Brasil (SILVA et al., 2006a). A doenca hepatica cronica € identificada como a
causa principal para o transplante hepatico em adultos e criancas (KELLY, 2008;
ALQAHTANI; LARSON, 2011). Entre as indicacdes para o transplante de figado infantil, foi
destacada a atresia biliar como a causa mais comum para o transplante hepatico pediatrico,
seguido de doengas metabolicas, doencas genéticas, insuficiéncia hepatica aguda, cirrose,
tumor hepético e lesdo biliar (KELLY, 2008; KALIL et al., 2015). O trabalho de Mesquita et
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al. (2008) evidenciou a atresia biliar como a indicagdo mais frequente para o transplante de

figado em uma coorte de pacientes menores de 18 anos.

Muito embora os transplantes de figado sejam procedimentos Unicos para propiciar a
sobrevida dos pacientes com doencas hepaticas cronicas, intensifica-se o debate sobre
equidade e eficiéncia do sistema publico de satde brasileiro. Por um lado, 0 uso intensivo de
tecnologia nesses procedimentos e a politica de incentivo a doacdo de 6rgéaos e tecidos do
Sistema Nacional de Transplantes tém contribuido para o aumento expressivo do namero de
transplantes realizados no Brasil e no mundo. Porém, o aumento das ocorréncias de doencas
hepéticas no Brasil diante do envelhecimento populacional, a grande incidéncia de doencas
virais e 0 aumento do alcoolismo colocam na pauta da discussdo a eficiéncia do
financiamento do Sistema de Saude publico brasileiro (RIBEIRO; SCHRAM, 2006). As
politicas de atencdo as causas principais identificadas de doengas hepaticas cronicas,
especialmente de prevengdo do alcoolismo, podem reduzir essa demanda por transplante de
figado no Brasil. Isso teria reflexos importantes tanto no aumento da sobrevida dos pacientes
como na redugdo de gastos envolvidos nos procedimentos de transplante de figado para o
SUS.

2.2 Sistema Nacional de Transplantes e marco institucional brasileiro

No Brasil, a regulacdo da politica nacional de transplantes de érgdos e tecidos é exercida pelo
Sistema Nacional de Transplantes (SNT) desde 1997, sob a coordenagdo do Ministério da
Saude. O SNT exerce sua funcdo de 6rgdo regulador com base no aparato legal estabelecido
com a finalidade de criar as diretrizes que norteiam a politica de transplantes no pais, no
tocante a captacdo, distribuicdo dos 6rgdos e tecidos e regulacdo da fila de espera por
transplantes (RIBEIRO; SCHRAM, 2006; GARCIA et al., 2015). Ressalta-se a importante
funcdo no debate das diretrizes da politica nacional de transplantes no Brasil exercida pela

Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) desde 1987.

A Lein®9.434 de 1997 estabelece os parametros que regem a politica nacional de transplantes
quanto a remoc¢do de Orgdos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e
tratamento, tendo sido incorporadas algumas alteragdes pela Lei n® 10.211 de 2001. Estes sdo

os dois instrumentos principais que regulam a politica nacional de transplantes, fazendo parte
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desse aparato legal também uma série de medidas provisorias e portarias do Ministério da
Saude. Estes dispositivos legais estdo em consonancia com as Leis n° 8.080/1990 e
8.142/1990, que tratam do funcionamento do SUS, tendo em vista a predominancia do

financiamento dos transplantes no Brasil pelo Sistema Unico de Satde.

O SNT é uma rede integrada nacionalmente. E estruturado contendo uma coordenac&o
nacional, as centrais estaduais de transplante e a central nacional de transplante. A
coordenacdo nacional compete estabelecer as diretrizes da politica nacional de transplante de
Orgdos e tecidos, bem como promover campanhas de doacdo de 6rgdos e regular o
funcionamento dos procedimentos de notificagdo, captacdo, alocacao e distribuicdo de 6rgaos
em ambito nacional, contando com o apoio do grupo técnico de assessoramento no sentido de
pensar as acOes da politica nacional de transplantes no pais. As centrais estaduais executam
essas funcdes no &mbito do estado, presentes em 25 estados brasileiros e no Distrito Federal.
A central nacional, com sede em Brasilia, articula o trabalho das centrais estaduais,
especificamente quando envolve transporte de 6rgaos entre 0s estados. Compdem também o
SNT as comissOes intra-hospitalares de transplante, com a fungdo de promover a ampliagcdo
da captacdo de Orgdos e apoiar as atividades das centrais estaduais e da central nacional,
identificando potenciais doadores em morte encefalica ou parada cardiaca, a abordagem
familiar para autorizacéo, além da triagem clinica e sorologica. Os bancos de érgdos e tecidos
sdo responsaveis pela retirada, processamento e conservacdo de 6rgdos e tecidos para 0
transplante (GARCIA et al., 2015).

No Brasil, a politica nacional de transplantes é fundamentada na gratuidade da doacdo por
familiares, diante da constatacdo de morte encefalica pela equipe médica, ou a doacdo em
vida, nos casos especificos de transplantes de parte do figado, um dos rins e parte da medula
Ossea, com parentesco até 4° grau ou com autorizacdo judicial para os sem parentesco. O SNT
adota a fila de espera Unica e nacional por transplantes de 6rgdos e tecidos, estabelecendo os
critérios definidores da hierarquia nessa fila. O meédico inclui o nome do paciente na lista de
espera, que é posicionado conforme o critério de hierarquia estabelecido pelo SNT, e aguarda
um doador compativel, no &mbito nacional. Até maio de 2006, essa lista nacional de espera
por transplante de 6rgéos e tecidos seguia o critério cronolégico, considerando 0 momento de
inclusdo do nome do paciente na lista pelo médico responsavel pelo tratamento, sem

considerar o estado clinico dos demais candidatos a transplante e nem mesmo a evolugéo
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clinica desses pacientes. O que determinava a prioridade do transplante era a data de incluséo
na lista. A Portaria n° 1.160/2006 introduziu o critério MELD (Model for End-stage Liver
Disease), para a ordenacdo da fila de espera por transplantes de figado no Brasil para
pacientes com 12 anos ou mais de idade no momento de inclusdo na fila de espera por
transplante de figado, e o PELD (Pediatric End-stage Liver Disease) para pacientes
candidatos menores de 12 anos. O critério de gravidade clinica dos pacientes como prioridade
na lista de espera por transplante de figado passou a ser utilizado entdo pelo SNT a partir de
julho de 2006. A hierarquia na fila de espera por transplante de figado no Brasil passou a ser
estabelecida pelo calculo de um indicador do risco de 6bito, que varia de 6 (menor gravidade)
a 40 (maior gravidade), para pacientes com doenca hepatica cronica a espera do transplante,
por meio de uma formula matematica que pondera os resultados de exames laboratoriais dos
niveis de bilirrubina, creatinina e protrombina no caso do MELD, e bilirrubina, albumina e
protrombina no PELD (KAMATH et al., 2001; BRANDAO et al., 2015). O critério
MELD/PELD foi desenvolvido e introduzido originalmente nos EUA em 2002, que antes
adotavam também o critério cronolégico (MIES, 1998; KAMATH et al., 2001; SETTE JR.;
BACCHELLA; MACHADO, 2003; MARINHO, 2004; TEIXEIRA et al., 2006;
ALQAHTANI; LARSON, 2011; GARCIA et al., 2015).

Em relagdo ao custeio dos procedimentos de transplantes de 6rgédos e tecidos no Brasil, as
remuneracOes desses procedimentos de internacdo hospitalar para a realizagdo do transplante
e 0s procedimentos ambulatoriais na rede SUS sdo estabelecidas de acordo com os valores da
tabela vigente de procedimentos, medicamentos, Orteses e proteses e materiais especiais do
Sistema Unico de Saude. A partir de janeiro de 2008, foi implantada uma nova tabela de
procedimentos, medicamentos, Orteses e préteses e materiais especiais do SUS, através da
Portaria n°® 321 do Ministério da Saude, de 08 de fevereiro de 2007 (BRASIL, 2010b). Para a
autorizacdo e posterior pagamento pelo SUS dos procedimentos hospitalares sdo emitidas as
Autorizagdes de InternagOes Hospitalares (AIH). Em relacdo ao acompanhamento dos
pacientes transplantados apos a alta hospitalar sdo emitidas as Autorizagdes de Procedimentos
Ambulatoriais de Alto Custo/Complexidade (APAC).
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2.3 Caracterizacdo dos transplantes de 6rgéos e tecidos e evolucdo dos transplantes de

figado no Brasil

No Brasil, o primeiro procedimento bem-sucedido de transplantes de 6rgdos descrito foi de
rim em 1964 (GARCIA et al., 2015). A evolucdo, tanto numérica como dos casos de
sucessos, dos procedimentos de transplantes no Brasil tem sido destacada, e as explicagOes
ressaltam o desenvolvimento de técnicas médicas de transplantes e de infraestrutura
hospitalar, a capacitacdo da equipe médica envolvida com esses procedimentos, 0S
medicamentos imunossupressores prescritos para diminuir a rejeicdo do 6rgao transplantado,
bem como a politica nacional de captacdo de 6rgdos (RBT, 2014). Esse conjunto de aspectos
permite avaliar o aumento da eficacia da politica nacional de transplantes no pais.

Segundo dados oficiais do Ministério da Satde, o nimero absoluto de transplantes realizados
no Brasil apresentou aumento expressivo de 124% no periodo de 2001 a 2011, contabilizando
23.397 procedimentos de transplantes realizados em 2011 no Brasil. Em média, houve
aumento de 1.200 procedimentos de transplantes por ano nessa década. Segundo dados do
Sistema Nacional de Transplantes, no periodo entre 2001 e 2011, foram realizados 180.870
transplantes de 6rgdos e tecidos no Brasil, incluindo transplantes a partir de doador morto ou
intervivos. Nesse periodo, apenas o0s transplantes de cérnea (113.779), rim (37.339) e medula
6ssea (13.925) foram superiores ao de figado (11.124), que superaram os transplantes de
coracdo (1.900), rim/pancreas (1.482), pancreas (701), pulmdo (511) e figado/rim (109).
Comparativamente, segundo dados oficiais do Ministério da Saude, os transplantes que mais
explicaram essa expansdo numeérica no Brasil na década de 2001 a 2011 foram os de figado
(176%), pulmé&o (96%) e rim (84%).

Do total de transplantes de 6rgaos e tecidos realizados no Brasil, 95% sdo custeados pelo
Sistema de Saude publico, segundo dados do Ministério da Sadde. O SUS é uma referéncia de
programa publico de transplantes de érgdos e tecidos no mundo. A rede de atendimento
hospitalar e ambulatorial do SUS inclui estabelecimentos municipais, estaduais e federais,
hospitais escolas, entidades filantropicas e estabelecimentos privados. Apenas 5% dos
transplantes no Brasil sdo custeados com recursos proprios dos pacientes (desembolsos diretos
dos pacientes ou através de planos de salde particulares), porém sdo também submetidos a
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um marco institucional Unico definido pela politica nacional de transplantes brasileira para a

regulacdo da lista Unica nacional de transplantes.

Apesar das evidéncias da evolugdo no numero de transplantes realizados no pais, houve
grande disparidade entre as Unidades da Federacdo brasileiras no que concerne a capacidade e
a efetividade de realizagdo de transplantes. Estudos ressaltaram predominéncia da atividade
transplantadora nos estados das regides Sul, Sudeste e Centro-oeste, embora alguns estados da
Regido Nordeste, principalmente Ceara e Pernambuco, também se destaguem no transplante
de rim, cérnea e figado. No estado de Sdo Paulo h& uma concentracdo da atividade
transplantadora, aliada a um bom desempenho relativo em todos os indicadores (MARINHO;
CARDOSO; ALMEIDA, 2007, MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA, 2011a; MARINHO;
CARDOSO; ALMEIDA, 2011b). A disparidade regional também é evidenciada em termos do
namero de doadores efetivos. Segundo a ABTO, embora tenha havido um crescimento de
doadores efetivos na regido Norte, essa é ainda a regido com piores indices de doadores
efetivos por milhdo de populagdo (pmp), em comparagdo com as demais regibes do pais
(RBT, 2014). Em 2014, o indice de doadores efetivos pmp na regido Sul foi 21,5 pmp,
seguida do Sudeste (17,3 pmp), Nordeste (10,7 pmp), Centro-oeste (8,2 pmp) e com menor
participacdo o Norte (3,3 pmp) (RBT, 2014). Esse indice geral pmp dos transplantes alcangou
14,2 doadores efetivos pmp em 2014, embora abaixo da meta de 20 pmp estabelecida para
2017 (RBT, 2014). Especificamente em relacdo aos transplantes de figado, foi registrado um
aumento dos doadores efetivos pmp de figado no periodo, de 3,3 pmp em 2001 para 9,2
doadores de figado efetivos pmp em 2014 (RBT, 2011; RBT, 2014).

A alocacdo dos Orgdos para transplante no pais segue a hierarquia estabelecida na lista de
espera Unica nacional por transplante, conforme regulacdo do SNT. Segundo dados do
Sistema Nacional de Transplantes, em 2011 havia 27.827 pessoas aguardando por transplante
na lista de espera, com uma reducgéo de 23,2% em relacdo ao ano de 2010. A maioria dessas
pessoas era constituida por candidatos a transplante de rim (70%), seguido de transplante de
cornea (23%) e figado (4%). Especificamente em relagdo aos candidatos a transplante de
figado na lista de espera nacional, verificou-se uma reducdo de 42% em relacdo ao ano
anterior (SNT/MS). Ainda assim, o tempo na fila de espera por transplantes no Brasil é bem
maior do que nos EUA, sendo o tempo na fila de espera maior para os pacientes candidatos a

transplantes de rim, cornea e figado, em relacdo aos demais procedimentos de transplante
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(MARINHO, 2006). O trabalho de Marinho, Cardoso e Almeida (2010) evidenciou que 0
tempo de espera nas filas por transplante no Brasil chega a quase nove anos para figado,
sendo superior a alguns indicadores internacionais, o que explicaria a maior taxa de
mortalidade dos individuos a espera de transplante de figado no Brasil em relacdo aos padrbes
internacionais (MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA, 2010). Estudos evidenciam também
grandes disparidades entre os estados brasileiros no tempo de espera nas filas para
transplantes (MARINHO, 2006; MARINHO; CARDOSO, 2007; MARINHO; CARDOSO;
ALMEIDA, 2007; MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA, 2010).

O crescimento dos transplantes no Brasil estd condicionado aos investimentos em
infraestrutura hospitalar e de equipe especializada e multiprofissional, bem como ao aumento
das doacdes de 6rgdos. Por outro lado, as a¢fes de politica publica voltadas & prevencgdo das
causas principais de doengas com destaque nos diagnosticos para transplante de dérgdos e
tecidos sdo imprescindiveis, almejando buscar também a reducdo na demanda por transplante

de dérgdos no pais.

2.3.1 O transplante hepético no Brasil

O primeiro procedimento de transplante de figado em humanos relatado foi realizado nos
Estados Unidos em 1963, e o primeiro com sobrevida um pouco maior que um ano foi em
1967 (COELHO et al., 1997; MIES, 1998; ALQAHTANI; LARSON, 2011; BRANDAO et
al., 2015). Segundo o Global Observatory on Donation & Transplantation (GODT), estima-
se que 6.342 transplantes de figado foram realizados nos EUA no ano de 2011. Os paises
latino-americanos totalizaram 2.377 transplantes de figado em 2011, com destaque para 0
Brasil, que representou 63% desses procedimentos de transplante de figado na América Latina
(1.496 procedimentos). Na Europa, no ano de 2011, 7.006 transplantes de figado foram
realizados, com destaque para a Alemanha (1.199), Franga (1.164), Espanha (1.137) e Itélia
(1.034), conforme dados divulgados pelo GODT.

No Brasil, o primeiro transplante de figado ocorreu em 1968, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (BRANDAO et al., 2015). A
expressiva evolucdo do nimero de procedimentos de transplante de figado no Brasil colocou

0 pais na segunda posi¢do mundial em 2013, sendo superado apenas pelos EUA em nimeros
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absolutos (RBT, 2014). Porém, o Brasil ocupou a 25% posicdo mundial no nimero de
transplantes de figado por milhdo de populacdo (pmp), que foi de 9 pmp nesse ano, bem
abaixo dos dados dos EUA, que ficaram na oitava posicdo mundial (19,9 pmp) em
transplantes de figado, o que ressalta a desigualdade regional no Brasil quanto aos
transplantes realizados (RBT, 2014).

A maioria expressiva dos procedimentos de transplante de figado realizados no Brasil é de
doador cadavérico. Segundo dados da ABTO, em 2014 o transplante hepético intervivos
representou apenas 8,5% do total de transplantes realizados (RBT, 2014).

Os registros oficiais evidenciam uma divergéncia nos dados de nimeros de transplantes de
figado realizados no periodo. Em 2011, conforme a ABTO, foram realizados 1.496
transplantes de figado (RBT, 2014); enquanto pelas informacbes disponibilizadas pelo
DATASUS/MS esse numero seria igual a 1.303. Os dados oficiais do Ministério da Saude
divulgados no DATASUS indicam que foram realizadas 9.577 cirurgias de transplantes de
figado pelo SUS no Brasil no periodo de 2001 a 2011, considerando tanto transplante de
figado intervivos como de doador cadavérico e cirurgias de retransplantes de figado. Esse
ndmero € um pouco inferior ao divulgado pelo Sistema Nacional de Transplantes (11.124)
referente a0 mesmo periodo. Essa divergéncia € explicada uma vez que no SIH/MS, cujos
dados séo divulgados no DATASUS/MS, estdo registrados os procedimentos custeados
apenas pelo SUS, enquanto no SNT consideram-se os transplantes realizados pelo SUS e néo
SUS (convénios de saude e desembolsos particulares diretos), sendo a diferenca de 1.547
procedimentos de transplantes de figado ndo custeados pelo SUS.

A evolucdo dos transplantes de figado ao longo dessa década € ilustrada no gréfico 1. Houve
expressivo aumento de 228% em um periodo de 11 anos. O nimero total de transplantes de
figado passou de 397 em 2001 para 1.303 em 2011 (DATASUS/MS).
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GRAFICO 1 - Namero de transplantes de figado realizados pelo SUS - Brasil, 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/DATASUS - 2001-2011.

O total das 9.577 AutorizacOes de Internagdes Hospitalares (AlIH) relativas ao procedimento
principal de transplante de figado no Brasil entre 2001 e 2011 pagas pelo SUS representou um
montante de recursos de R$544.427.672 no periodo de 11 anos (DATASUS/MS).
Considerando o nimero de AIH emitidas no Brasil segundo a unidade da federacdo de
internacdo do paciente, evidenciou-se concentracdo em S&o Paulo, com 47% do total de
procedimentos de transplantes de figado realizados no periodo entre janeiro de 2001 e
dezembro de 2011 (gréfico 2).

GRAFICO 2 - Percentual de AlIH pagas relativas ao transplante de figado no SUS, por
Unidade da Federagéo — Brasil, 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/DATASUS — 2001-2011.
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Por um lado, o crescimento no nimero de transplantes de figado realizados no Brasil tem sido
destacado no contexto mundial. Por outro, os dados evidenciam a desigualdade regional de
acesso a esses procedimentos, concentrados especialmente em Sdo Paulo. Diante da
necessidade de acompanhamento continuo pés-transplante, é imprescindivel pensar a questao
de desconcentrar o acesso aos procedimentos de transplantes no pais, objetivando o aumento

da sobrevida destes pacientes transplantados.

2.4 Mortalidade na lista de espera por transplante de figado

Alguns estudos retratam a mortalidade na lista de espera por transplante de figado (SETTE
JR.; BACCHELLA; MACHADO, 2003; BRASIL et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2006;
BRANDAO, 2007; ALQAHTANI; LARSON, 2011; SILVEIRA et al., 2012). Para uma
coorte de 65 pacientes registrados na lista de espera por transplante de figado pelo Instituto
para Cuidado do Figado no estado do Parana de janeiro de 2009 a agosto de 2011, a taxa de
mortalidade em lista de espera foi de 41,5%, bem acima da verificada para os pacientes que
realizaram o transplante de figado no Brasil (SILVEIRA et al., 2012). A sobrevida dos
pacientes na lista de espera por transplante hepatico varia em funcdo do tempo de
permanéncia na lista (SILVEIRA et al., 2012). O estudo de Branddo (2007), com base no
acompanhamento de uma coorte de 271 candidatos na lista de espera por transplante de
figado, evidenciou que em trés meses, a partir do momento de entrada na lista de espera para
transplante de figado, 11,8% faleceram ainda na lista de espera, 9,2% foram transplantados e
79% permaneceram na lista de espera; em seis meses apds a entrada na lista, esses percentuais
aumentaram para 19,2% e 17,7%, respectivamente para os que faleceram na lista e 0s que
foram transplantados. Em relagdo aos que permaneceram na lista de espera o percentual foi
menor em seis meses (63,1%) (BRANDAO, 2007).

O estudo de Brasil et al. (2006) avaliou uma coorte de 46 pacientes que faleceram em até seis
meses em lista de espera para transplante de figado, entre maio de 2002 e janeiro de 2006,
identificando um tempo meédio de trés meses até o Obito desses pacientes com mortalidade
precoce em fila. A média de idade por ocasido do 6ébito na fila de espera por transplante de
figado foi de 48,4 anos, variando de 12 a 65 anos (BRASIL et al., 2006). Em termos
mundiais, o trabalho de Algahtani e Larson (2011) destacou que 5% a 10% dos candidatos a
transplante de figado foram a ébito ainda na fila de espera por transplante hepatico nos
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Estados Unidos. Porém, outro estudo, com base no acompanhamento de 282 pacientes
internados por complicagdes de doencgas hepéticas e a espera de transplante de figado em
quatro centros médicos nos Estados Unidos, e validado na Holanda, evidenciou percentual
maior que foram a 6bito ainda na lista de espera (46%) e desses 46% das mortes foram
durante os primeiros trés meses de incluséo na lista de espera (KAMATH et al., 2001).

Estudos evidenciaram também uma reducdo da taxa de mortalidade nas filas de espera por
transplante de figado com a introducdo do critério MELD/PELD no Brasil em 2006, em
comparagdo ao critério cronoldgico anterior, destacando o aumento de eficiéncia da politica
nacional de transplantes e retratando também o impacto verificado internacionalmente
(KAMATH et al., 2001; SETTE JR.; BACCHELLA; MACHADO, 2003; BRASIL et al.,
2006; TEIXEIRA et al., 2006; SALVALAGGIO et al.,, 2012). Em 1 ano, a taxa de
mortalidade na lista de espera para transplante de figado na fase pré-MELD era estimada em
82,2% (SETTE JR.; BACCHELLA; MACHADO, 2003). A taxa de mortalidade nos trés
meses apds a inclusdo foi estimada em 37,6%, no periodo entre julho de 1997 e janeiro de
2001 (PRE-MELD), para pacientes do estado de S&o Paulo (SETTE JR.; BACCHELLA;
MACHADO, 2003), enquanto verificou-se uma mortalidade em trés meses de 11,8% de
pacientes ainda na lista de espera estimada por Branddo (2007), no periodo pdés-MELD. Ainda
assim, o tempo na fila de espera por transplantes no Brasil, chegando a quase nove anos para
figado, € bem maior do que os padrdes internacionais, o que reflete uma taxa de mortalidade
na fila de espera mais alta do que as referéncias internacionais, devido a piora das condi¢des
clinicas dos pacientes com doengas hepéticas (SILVEIRA et al., 2012). Nos EUA, a taxa de
mortalidade dos pacientes na fila de espera é bem menor (7%) (MARINHO, 2006;
MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA, 2010).

Comparando a mortalidade na lista de espera e pds-transplante hepatico em uma coorte de
12.996 pacientes adultos inscritos na lista de espera por transplante de figado no periodo entre
setembro de 2001 e junho de 2003 nos Estados Unidos, foi identificado em Merion et al.
(2005) que o risco de mortalidade durante o primeiro ano pds-transplante foi 79% mais baixo
entre os pacientes que realizaram o transplante hepatico em comparagéo aos candidatos ainda
na lista. Considerando apenas os que foram diagnosticados com doenca hepética aguda (com
MELD entre 18 e 20) esse risco de mortalidade foi 38% mais baixo para 0s que receberam o

transplante. Para o escore MELD maximo de 40 (gravidade maxima) o risco de mortalidade
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foi 96% mais baixo para os que realizaram o transplante hepatico em comparagdo aos
candidatos que ainda estavam na lista de espera. Constataram que quanto maior o MELD,
representando maior avaliacdo prévia de gravidade, menor o risco de mortalidade dos que
fizeram o transplante hepatico em comparagdo aos que permaneceram na lista de espera por
transplante, afirmando que o beneficio da sobrevivéncia aumenta quanto maior a pontuagdo
MELD e destacando a eficacia da utilizacdo do critério MELD na definicdo das prioridades de
alocacdo dos 6rgaos na politica nacional de transplantes (KAMATH et al., 2001; MERION et
al., 2005). O estudo de Batista et al. (2012), no entanto, avaliou que o critério MELD
apresentou pequena acuracia no que diz respeito a maior sobrevida dos pacientes
transplantados prioritariamente conforme o maior risco estabelecido pelo valor MELD, e
propde uma discussdo da eficiéncia do critério MELD utilizado para regular a fila de
transplante no Brasil (BATISTA et al., 2012).

2.5 Evidéncias de sobrevida e qualidade de vida dos pacientes transplantados de figado

Em uma abordagem de avaliacdo econbmica em saude, os estudos que evidenciam 0s
desfechos ou resultados dos procedimentos de transplantes de figado geralmente sdo baseados
na estimativa da taxa de sobrevida pos-transplante. Estas analises sdo realizadas a partir do
acompanhamento de uma coorte especifica, definida a cada estudo, de pacientes submetidos
ao transplante de figado em um estabelecimento hospitalar especifico, em um periodo de
tempo contemplado no estudo (PAROLIN et al., 2002; LONGWORTH et al., 2003;
TROTTER et al., 2003; COELHO et al., 2005a; GARCIA et al., 2005; BRANDAO, 2007;
FREITAS et al., 2007; BOIN et al., 2008; ABERG et al., 2009; ADCOCK et al., 2010;
PORTELA et al.,, 2010; ABERG et al., 2011; BATISTA et al., 2012). Essas coortes
apresentam caracteristicas demogréficas diferentes, o que dificulta a comparagdo dos
resultados entre esses estudos. Alguns trabalhos também relacionam as complicagdes pos-
transplante hepatico e comorbidades associadas (KEEFFE, 1997; COELHO et al., 2000;
SHIMODA et al., 2001; NAIR; VERMA; THULUVATH, 2002; PAROLIN et al., 2002;
LEITAO et al., 2003; PORTELA et al., 2010; ROCCO; SOARES, 2010). Outros estudos
apresentam melhorias em termos da qualidade de vida desses pacientes pos-transplante de
figado, comparativamente ao periodo anterior ao transplante, sem estimar gastos com esse
procedimento (FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; PAROLIN et al., 2000; PAROLIN
et al., 2001; BAMBHA; KIM, 2003; COELHO et al., 2003a; PAROLIN et al., 2004,
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BARCELOS et al., 2008; ABERG et al., 2009; PAROLIN et al., 2009; ADCOCK et al.,
2010).

A taxa de sobrevida dos pacientes transplantados de figado tem sido a principal medida de
resultados apresentada nos estudos. No Brasil, a ABTO comecou a divulgar os dados de
sobrevida dos transplantados de figado a partir de 2000. Os dados oficiais da ABTO estimam
a sobrevida do paciente pés-transplante de figado em 78% no primeiro ano, com uma
diminuicdo dessa taxa de sobrevida nos anos subsequentes a realizacdo do transplante de
figado (74% pds 2 anos, 71% pos 3 anos, 70% pds 4 anos e 69% pds 5 anos) (RBT, 2010;
RBT, 2011; RBT, 2012; RBT, 2013; RBT, 2014). Essas taxas de sobrevida estimadas pela
ABTO contemplam apenas as informacdes das equipes de transplantes que informaram 100%
dos seus resultados. Como a disponibilizacdo das informacdes realizada pelas equipes junto a
ABTO ¢ voluntéria, a sobrevida estimada com base nesses dados pode estar sobrestimada. Em
2010, 78% do total de 55 equipes ativas para transplante de figado disponibilizaram todos os
resultados dos transplantes realizados. Esse percentual tem sofrido uma redugéo, caindo para
69% em 2011, 59% em 2012 e 57% em 2013, aumentado apenas em 2014 (66% do total de
79 equipes de transplante ativas de figado), embora ainda inferior a participacdo em 2010
(RBT, 2010; RBT, 2011; RBT, 2012; RBT, 2013; RBT, 2014).

Nado existem, no entanto, estudos especificos que estimam a sobrevida poés-transplante de
figado contemplando a totalidade dos pacientes que fizeram transplante de figado no Brasil
custeados pelo SUS. A metodologia dos estudos que estimam essa taxa de sobrevida
contempla o acompanhamento de uma coorte de pacientes que realizou o transplante de
figado em um centro hospitalar transplantador especifico, e em um periodo de tempo definido
no estudo (PAROLIN et al., 2002; COELHO et al.,, 2005a; GARCIA et al., 2005;
BRANDAO, 2007; FREITAS et al., 2007; BOIN et al., 2008; PORTELA et al., 2010;
BATISTA et al., 2012). Os trabalhos de referéncia internacional também estimam a taxa de
sobrevida para coortes de pacientes definidas (LONGWORTH et al., 2003; TROTTER et al.,
2003; ABERG et al., 2009; ADCOCK et al., 2010; ABERG et al., 2011). As taxas de
sobrevida diminuem quanto maior o tempo de observacdo, sendo essa uma dificuldade
adicional para comparar os resultados de estudos que apresentam taxas de sobrevida para
periodos diferentes de observacdo pos-transplante hepatico. A comparacdo internacional

também é comprometida pelo fato dos estudos apresentarem taxas de sobrevida para periodos
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diferentes de observagdo pds-transplante hepatico (PRUTHI et al., 2001; ADAM et al., 2003;
BAMBHA; KIM, 2003; LONGWORTH et al., 2003; TROTTER et al., 2003; ABERG et al.,
2009; ADCOCK et al., 2010; ABERG et al.,, 2011; ALGAHTANI e LARSON, 2011,
SALVALAGGIO et al., 2011).

Os resultados da sobrevida para o Brasil divergem entre si por causa de diferencas
metodoldgicas e das informagOes utilizadas. A oficial é a da ABTO que tenta utilizar
informacdes para todo o Brasil. Mas existem estudos que estimam com base em informacdes
provenientes de hospitais especificos e que geram resultados diferentes. Comparativamente a
taxa de sobrevida oficial da ABTO (78% em 1 ano e 74% em 2 anos), uma taxa de sobrevida
menor em 1 ano e em 2 anos pos-transplante de figado (74,5% e 71,1%, respectivamente) foi
estimada em Batista et al. (2012), desenvolvido a partir do acompanhamento de uma coorte
de 208 pacientes transplantados de figado no Hospital Universitario Oswaldo Cruz de
Pernambuco no periodo entre julho de 2003 e julho de 2009. Ao contrario da ABTO, que
incluiu adultos e criangas, nessa coorte foram incluidos apenas pacientes com 16 anos ou mais
no momento do transplante. Por outro lado, a taxa de sobrevida do paciente em 1 ano pds-
transplante de figado estimada em Branddo (2007), de 81,1%, acompanhando uma coorte de
436 pacientes com doenca hepatica cronica e que realizaram o transplante de figado em um
hospital em Porto Alegre no periodo entre agosto de 1991 e junho de 2005 (pré-MELD), foi

relativamente maior do que a referéncia da ABTO (78%).

No trabalho de Batista et al. (2012), as taxas de sobrevida também foram estimadas para trés
meses (85,1%) e seis meses (79,3%) poOs-transplante, evidenciando sobrevida maior nos
meses logo apds a realizagdo do transplante e diminuicdo das taxas de sobrevida quanto maior
0 tempo de observagdo (BATISTA et al., 2012). O estudo de Freitas et al. (2007), a partir de
uma coorte de 71 pacientes transplantados de figado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand no periodo entre janeiro de 2001 e fevereiro de 2006, estimou taxa de
sobrevida menor em 3 meses (77,4%), com taxa de sobrevida em 1 ano (74,6%) pos-

transplante de figado semelhante a de Batista et al. (2012).

Em relagdo a sobrevida de meédio prazo, o estudo de Castro-e-Silva Jr. et al. (2002)
evidenciou taxa de sobrevida com o transplante de figado em torno de 80% em 3 anos,
destacando que o transplante de figado foi eficaz no tratamento de doencas hepaticas crénicas
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no médio prazo, e propiciando uma probabilidade de sobrevida maior nos pacientes com
doencas hepéticas em estagios mais avancados de gravidade (CASTRO-E-SILVA JR. et al.,
2002). Essa taxa de sobrevida em 3 anos foi relativamente maior do que a correspondente taxa
estimada pela ABTO em 3 anos (71%). Outro estudo desenvolvido para a coorte dos
primeiros 20 pacientes, incluindo adultos e criancas, que realizaram transplante de figado no
Hospital Universitario de Recife entre agosto de 1999 e marco de 2002, estimou taxa de
sobrevida de 100% no periodo de 2 anos e 8 meses de acompanhamento dessa coorte de
pacientes (LACERDA et al.,, 2003). Uma taxa de sobrevida maior (94,7%) também foi
estimada em Garcia et al. (2005), com um seguimento de 15 meses, para uma coorte de 18
pacientes, com idade entre 15 e 62 anos, e que realizaram transplante de figado no Hospital da
Universidade Federal do Ceara entre maio de 2002 e abril de 2003 (GARCIA et al., 2005). O
trabalho de Portela et al. (2010) estimou a taxa de sobrevida em 79% para oS pacientes
submetidos a transplante hepatico, considerando o seguimento apenas até a alta hospitalar,
para uma coorte de 62 transplantados de figado no Hospital da Universidade Federal do Ceara
no ano de 2007 (PORTELA et al., 2010).

Alguns estudos sdo especificos para o transplante hepatico pediatrico, com estimativas de
sobrevida pds-transplante de figado diferenciadas das taxas estimadas para a populacdo
transplantada geral, ou dos estudos que consideram a populacdo adulta apenas (FERREIRA;
VIEIRA; SILVEIRA, 2000; MESQUITA et al., 2008; KALIL et al., 2015). O trabalho de
Ferreira, Vieira e Silveira. (2000) evidenciou que a idade das criancas transplantadas de
figado tem impacto nas taxas de sobrevida, tendo as criangas com menos de 1 ano de idade
taxas de sobrevida menores. Além da idade da crianca, o estado nutricional e a gravidade da
doenca hepética sdo os principais fatores que afetam essa taxa de sobrevida dos pacientes
submetidos a transplante hepético pediatrico (FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000).
Ainda assim, a taxa de sobrevida no primeiro ano pos-transplante pediatrico foi estimada em
torno de 90%, enquanto a taxa de sobrevida aos 5 e 8 anos poés transplante foi em torno de
60% e 80%, respectivamente, nos estudos que acompanharam pacientes pediatricos
(FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000). Também em relacdo & sobrevida de criangas e
adolescentes que realizaram transplante de figado, o estudo de Mesquita et al. (2008), a partir
de uma coorte de 84 pacientes menores de 18 anos inscritos na lista de transplante de figado,
no periodo entre margo de 1995 e janeiro de 2006 no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, evidenciou que 47,6% realizaram o transplante de figado, e 31%
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foram a dbito ainda na lista de espera. A idade mediana no momento de realizagdo do
transplante de figado foi de 6,6 anos, variando de 1,9 a 16,8 anos. Dos que realizaram 0
transplante de figado, 32,5% foram a ébito, apresentando uma probabilidade de sobrevida de
70% em 6 meses e de 67,2% em 5 anos apds o transplante de figado para esses pacientes
(MESQUITA et al., 2008). Em geral, essas taxas de sobrevida pos-transplante sdo menores
nas criancas, necessitando de maior atencdo na politica nacional de transplante do pais
(KALIL et al., 2015). Nos casos de transplante de figado em criancas séo relatadas também as
dificuldades dessas criangas retomarem o crescimento pds-transplante de figado, como reflexo
também do uso de medicamentos imunossupressores ao longo de toda a vida dessas criancas
(FERREIRA,; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; KALIL et al., 2015). Destacam a necessidade de
cuidados especiais com as criancas, geralmente acometidas de hepatopatopatias cronicas, para
garantir bons resultados em termos de sobrevida e qualidade de vida pds-transplante de figado
(FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000).

Considerando tanto os pacientes adultos como pediatricos, uma referéncia de estudo
internacional, realizado nos Estados Unidos, estimou taxa de sobrevivéncia pds-transplante
hepéatico de 85% e 75% em 1 e em 5 anos, respectivamente (BAMBHA; KIM, 2003). Essa
taxa de sobrevida € confirmada em outro estudo realizado por Algahtani e Larson (2011),
referenciando as taxas de sobrevivéncia de 87%, 78% e 73%, respectivamente para 1 ano, 3
anos e 5 anos de sobrevivéncia pés-transplante hepatico nos Estados Unidos. As taxas de
sobrevida do paciente estimadas para uma coorte de 9.059 transplantados de figado no
periodo entre 1 de outubro de 2004 e 31 de dezembro de 2007 nos EUA foram de 87% e 75%,
respectivamente, em 1 ano e em 3 anos pos-transplante de figado (SALVALAGGIO et al.,
2011). O estudo de Aberg et al. (2009), para uma coorte de 353 adultos transplantados de
figado em um hospital na Finlandia no periodo entre 1982 e 31 de maio de 2007 e que
continuaram vivos em junho de 2007, estimou taxas de sobrevida de pacientes na Finlandia
(90%, 86%, 82% e 72% em 1 ano, 3 anos, 5 anos e 10 anos, respectivamente) superior as
referéncias no Brasil (ABERG et al., 2009). Outro estudo desenvolvido por Aberg et al.
(2011), para pacientes adultos que fizeram transplante de figado também em um centro
hospitalar de transplante na Finlandia entre janeiro/2000 e dezembro/2006, evidenciou taxas
de sobrevida superiores (95% em 1 ano e 88% em 5 anos), incluindo apenas procedimentos de
transplante de figado cadavérico. Outra referéncia mundial de trabalho sobre o transplante de

figado foi realizada pela Secretaria de Transplante de Figado Europeia, que possui um banco
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de dados que contempla 44.286 transplantes de figado realizados no periodo de 13 anos na
Europa, entre janeiro de 1988 e dezembro de 2001, estimando em 83% a sobrevida 1 ano,
72% a sobrevida em 5 anos e em 10 anos pos-transplante a sobrevida de 58% (ADAM et al.,
2003).

Coelho et al. (2003b) ressaltaram que a taxa de sobrevida, em torno de 85% no primeiro ano
de vida pdés-transplante de figado nos Estados Unidos e na Europa, ainda é baixa, com a
maioria das mortes concentrada nos trés primeiros meses poés-transplante e associadas
principalmente a disfuncdo priméaria do figado, complicagdes técnicas e infeccdo (COELHO
et al., 2003b). Como ressaltado em Adam et al. (2003), a taxa de Obito no primeiro ano pds-
transplante de figado ainda é alta, com mais de dois ter¢cos das mortes e trés quartos de
retransplantes tendo ocorrido no primeiro ano pds-transplante de figado na Europa.

A comparacao dos resultados em termos de sobrevida dos pacientes transplantados de figado,
conforme o tipo de procedimento realizado (intervivos, de parte do figado de doador vivo, ou
cadavérico, de doador falecido com morte encefélica detectada pela equipe de transplante) foi
realizada em alguns estudos (TROTTER et al., 2003; COELHO et al., 2005a; NORTHUP et
al., 2009). Em Coelho et al. (2005a), a sobrevida dos pacientes que fizeram transplante de
figado intervivos foi estimada em 71% em 1 ano pos-transplante e no periodo total de
seguimento do estudo (um ano e cinco meses) foi de 63%, para uma coorte de 51 pacientes
que fizeram o transplante de figado intervivos, incluindo criangas e adultos, no periodo entre
setembro de 1991 e agosto de 2004, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parana e no Hospital Nossa Senhora das Gragas de Curitiba. Essa sobrevida no primeiro ano
pos-transplante intervivos foi menor que as estimadas nos estudos que incluem ambos
procedimentos ou apenas os transplantes de figado de doador cadavérico, indicando que o
transplante de figado intervivos estd associado a maiores complicacbes médicas,
comparativamente ao cadavérico (COELHO et al.,, 2005a). A sobrevida foi estimada
separadamente de acordo com o procedimento de transplante realizado no trabalho de Trotter
et al. (2003), para pacientes adultos transplantados de figado em um centro de transplante nos
EUA no periodo entre agosto de 1997 e abril de 2000 (24 intervivos e 43 de doador
cadavérico), e evidenciaram que, embora ndo tenha havido diferenca significativa em termos
da taxa de sobrevida dos pacientes em 1 ano pos-transplante de figado, a taxa de sobrevida

dos pacientes transplantados de figado pelo procedimento intervivos em 1 ano pos-transplante
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(92%) foi um pouco menor do gque a correspondente sobrevida dos pacientes com transplante
cadavérico (95%) (TROTTER et al., 2003). Ao contrario, outro estudo, desenvolvido a partir
do acompanhamento de uma coorte de 202 pacientes que realizaram transplante de figado
apenas pelo procedimento intervivos no hospital da Universidade de Toronto/Canada entre
abril de 2000 e marco de 2008, estimou taxas de sobrevida maiores nos procedimentos de
transplante intervivos (89,6%, 83,4% e 78,2% em 1, 3 e 5 anos pos transplante,
respectivamente) (ADCOCK et al., 2010). As evidéncias em Northup et al. (2009),
contemplando pacientes transplantados de figado nos EUA no ano de 2002, foram também
que a sobrevida para o grupo dos pacientes transplantados de figado pelo procedimento

intervivos foi maior, comparativamente aos de doador cadavérico.

A sobrevida dos pacientes que realizaram transplante hepatico é influenciada por uma série de
complicacbes e comorbidades associadas as doencas hepéticas cronicas. Entre as
comorbidades associadas com as doencas hepaticas sdo comumente descritas doencas
cardiacas, neuroldgicas, pancreatite crénica, osteopenia (diminuicdo da densidade mineral,
principalmente de célcio e fosforo dos o0ssos), deficiéncias nutricionais e carcinoma
hepatocelular (KEEFFE, 1997). O trabalho de Portela et al. (2010) identificou hipertenséo
arterial, diabetes, insuficiéncia cardiaca e asma como as comorbidades mais frequentes na
coorte de 62 pacientes submetidos a transplante hepatico no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Ceara no ano de 2007. Um estudo, a partir de uma coorte de 169
transplantados de figado entre setembro de 1991 e janeiro de 2000, no Servigo de Transplante
Hepatico do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, verificou ser frequente
também a ocorréncia de complica¢des vasculares pds-transplante hepatico (13% dos pacientes
tiveram complicagBes vasculares), especialmente trombose da artéria hepética, seguido da
trombose da veia porta, e principalmente em criancas, com elevada morbidade, mortalidade e
indicacdo de retransplante (COELHO et al., 2000). O trabalho de Shimoda et al. (2001)
constatou que as complicacOes biliares sdo comuns poés-transplante de figado, com uma
incidéncia de até 26% dessas complicacBes no total de transplantes de figado realizados, e
associadas a aumento de 20% na taxa de mortalidade, em trés meses e em um ano
(SHIMODA et al., 2001).

Dentre as doencgas hepaticas, a cirrose etilica é a principal causa de morbimortalidade, com

resultados pos-transplante de figado relativamente piores na taxa de sobrevida dos pacientes
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com esse diagnostico (PAROLIN et al., 2002). As evidéncias sdo de que a sobrevida pos-
transplante de figado diminui consideravelmente para pacientes com cirrose alcodlica como
diagndstico para o transplante (PAROLIN et al., 2002; ROCCO; SOARES, 2010). A partir de
uma coorte de 20 pacientes adultos diagnosticados com cirrose alcoodlica e transplantados de
figado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana entre setembro de 1991 e
janeiro de 2001, a sobrevida estimada em 1 e 3 anos ap0s o transplante hepéatico foi de 75% e
50%, respectivamente (PAROLIN et al., 2002). Embora pequena, a recidiva identificada do
consumo de &lcool (15%) pode ter levado & maior rejeicdo do 6rgdo transplantado e ser a
explicacdo da maior probabilidade de perda do enxerto e &bito pos-transplante desses
pacientes. A recidiva pode ser devido ao rastreamento inadequado pds-transplante desses
pacientes, 0 uso incorreto dos medicamentos imunossupressores e o desenvolvimento de
lesbes graves no enxerto decorrentes do consumo de alcool (PAROLIN et al., 2002). O
trabalho de Rocco e Soares (2010), para uma coorte de 304 pacientes cirréticos internados
entre junho de 1999 e setembro de 2004 em centro de tratamento intensivo em dois hospitais
no Rio de Janeiro, evidenciou uma mortalidade mais elevada para os pacientes cirréticos
submetidos a transplante de figado em relacdo aos demais pacientes em CTI. No entanto, foi
ressaltado que a sobrevida quando ha o acompanhamento clinico de pacientes com cirrose
hepética pds-transplante € maior (ROCCO; SOARES, 2010). Como relatado em Algahtani e
Larson (2011), embora os protocolos médicos recomendem que 0s pacientes tenham que estar
sem uso de alcool ou outra droga por pelo menos 6 meses antes da cirurgia de transplante de
figado, é comum a recidiva para os transplantados com dependéncia de alcool ou outras
drogas, 0 que impacta negativamente a sobrevida desses pacientes (ALQAHTANI; LARSON,
2011).

Algumas contraindicacGes para a realizacdo do transplante de figado sdo relatadas em
Algahtani e Larson (2011), como a existéncia de infec¢do por HIV, idade acima de 65 anos,
desnutricdo grave, dependéncia de &lcool ou outras drogas e existéncia de outros tumores
malignos além do figado, com impactos na taxa de mortalidade (ALQAHTANI; LARSON,
2011).

Alguns estudos avaliam a sobrevida dos transplantados de figado para grupos especificos,
conforme o diagndstico principal dos pacientes que foram submetidos ao transplante hepatico.

Segundo Castelo et al. (2007), a sobrevida com o transplante hepético foi significativamente
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maior para 0s pacientes que néo tiveram a hepatite viral B, em comparagdo ao grupo que foi
diagnosticado com esse tipo de hepatite. Além disso, o acompanhamento ambulatorial
adequado €é fundamental para os resultados obtidos. Para os pacientes com hepatite B, mais de
80% tiveram recorréncia da infec¢do no enxerto quando ndo houve a administracdo adequada
da profilaxia (imunoglobulina), durante e depois do transplante hepatico (CASTELO et al.,
2007). E relatado em Algahtani e Larson (2011) que pacientes com virus da hepatite C
tiveram de 7 a 10 anos menos de sobrevivéncia comparados a transplantados por outras
causas, sendo que 5% a 8% dos pacientes perderam o transplante nos primeiros 12 a 18 meses
devido ao desenvolvimento de fibrose cholestética e 30% desenvolveram cirrose até cinco
anos pos-transplante de figado (ALQAHTANI; LARSON, 2011). O trabalho de Longworth et
al. (2003) estimou a sobrevida em 2 anos pds-transplante de figado, para uma coorte de
individuos com 16 anos e mais de idade e transplantados de figado entre dezembro de 1995 e
dezembro de 1996 na Inglaterra e no Pais de Gales, conforme o diagnostico de trés doengas
hepaticas principais, tendo 0s pacientes com cirrose biliar priméaria uma sobrevida maior em
relacdo aos pacientes com doenca hepatica alcodlica e colangite esclerosante primaria (85,2%,
81,7% e 80%, respectivamente). Outro estudo, para uma coorte de 299 adultos transplantados
de figado em dois centros nos EUA, também estimou a sobrevida de longo prazo para
doencas especificas com maior prevaléncia nessa coorte, sendo a sobrevida em 3 anos pds-
transplante estimada em 82,8% para pacientes com cirrose biliar primaria, 78,7% para
pacientes com cirrose alcoolica e 74,8% para os pacientes com indicacdo por cirrose de
hepatite C (PRUTHI et al., 2001).

Em Aberg et al. (2011), as taxas de sobrevida foram também estimadas separadamente para
0s pacientes com doenca hepatica cronica, divididos em trés subgrupos conforme a pontuacao
MELD (MELD <15, MELD de 15 a 25 e MELD> 25). Ja os pacientes com insuficiéncia
hepética aguda foram divididos em MELD< 30 e MELD> 30 (ABERG et al., 2011). Foram
evidenciadas, nesse estudo, diferengas significativas nas taxas de sobrevivéncia entre o0s
grupos conforme o MELD para pacientes com doenca hepatica cronica, mas nao significativas
entre os grupos MELD para pacientes diagnosticados com insuficiéncia hepética aguda, e nem
comparativamente entre 0s grupos com doenga hepética cronica e insuficiéncia hepatica
aguda sem desagregar (ABERG et al., 2011). O estudo de Bambha e Kim (2003) estimou
também separadamente as taxas de sobrevida para pacientes transplantados de figado nos
EUA, obtendo estimativas iguais de sobrevida em 1 ano pos-transplante de figado, porém com
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taxas de sobrevida em 5 anos pdés-transplante de figado relativamente maiores para pacientes
acometidos por cirrose biliar primaria (83% e 78% no 1° e 5° ano pds-transplante) em
comparagdo aos pacientes com diagnostico de colangite esclerosante primaria (84% e 72%,
respectivamente) ou doenca hepética alcodlica (84% e 72%, respectivamente) (BAMBHA;
KIM, 2003).

Identificando o diagndstico de hepatocelular carcinoma como a maior causa de morte em
pacientes com cirrose hepatica, o trabalho de Bolondi et al. (2001) testou a hipdtese se o
diagndstico precoce e o tratamento do carcinoma hepatocelular para pacientes com cirrose
hepatica aumentou a sobrevida desses pacientes. A taxa de sobrevivéncia em 3 anos pos-
transplante de figado estimada foi de 45% para 0s pacientes submetidos a um programa de
vigilancia médico especifico para o tratamento de hepatocelular carcinoma, em um hospital
universitario na Italia entre marco de 1989 e novembro de 1991. Em contrapartida, essa taxa
de sobrevivéncia reduziu para 31,7% para 0s que nao participaram desse programa especifico
(BOLONDI et al.,, 2001). O estudo de Freitas et al. (2007) evidenciou diferencas
significativas em termos de sobrevida pds-transplante de figado, comparando os grupos dos
transplantados de figado portadores de carcinoma hepatocelular (12 pacientes) e 0s que ndo
desenvolveram carcinoma hepatocelular (59 pacientes), a partir de uma coorte de 71 pacientes
transplantados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parani no periodo entre
janeiro de 2001 e fevereiro de 2006. A comorbidade entre desenvolvimento de tumores
malignos e doencas hepaticas crbnicas tem destacado reflexo na taxa de sobrevida pos-
transplante de figado, sendo a sobrevida em 3 meses e 1 ano de 100% para os transplantados
de figado portadores de carcinoma hepatocelular, comparativamente superior ao dos que
fizeram transplante de figado, mas ndo apresentaram o carcinoma hepatocelular, com
sobrevida em 3 meses de 72,8% e de 69,5% em 1 ano (FREITAS et al., 2007). A diferenga na
taxa de sobrevida entre os dois grupos é explicada pela constatagdo de que 0s pacientes que
desenvolvem o carcinoma hepatocelular realizam prioritariamente o transplante de figado em
estagios menos avancados da doenca hepatica, pela potencial gravidade, e com consequente
maior sobrevida (FREITAS et al., 2007).

O risco de desenvolvimento de tumores apds o transplante de figado, estimado em 1% por
ano, foi superior ao risco geral da populagdo, sendo o cancer a segunda maior causa de

mortalidade tardia nos transplantados de figado, com uma taxa de mortalidade de 80% para
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esses pacientes, perdendo apenas para as complicagdes cardiovasculares (BOIN et al., 2006).
Em uma coorte de 325 pacientes transplantados de figado na Unidade de Transplante
Hepatico do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, entre
setembro de 1991 e julho de 2006, foram observados apenas cinco casos (1,5%) com
desenvolvimento de tumores pds-transplante de figado. Embora tenha sido excluida a recidiva
de carcinoma hepatocelular no figado, esses pacientes apresentaram uma alta taxa de
mortalidade (80%) (BOIN et al., 2006). O estudo de Branddo (2007) evidenciou que pacientes
com idade maior ou igual a 65 anos, com doenca hepatica cronica pré-transplante de figado,
valor MELD maior ou igual a 21 e portadores de carcinoma hepatocelular tiveram taxa de
sobrevida relativamente menor (BRANDAO, 2007). Outro estudo corrobora essa evidéncia de
que os pacientes com doenca hepatica associada a existéncia de hepatocarcinoma (tumor
maligno de figado) apresentam altas taxas de sobrevida, com taxas de sobrevida maiores que
as observadas para a populacdo geral transplantada (PAROLIN et al., 2006). Para uma coorte
de 15 pacientes com hepatocarcinoma e que realizaram o transplante de figado no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana entre setembro de 1991 e dezembro de 2003,
representando 5,3% do total de pacientes transplantados de figado nesse centro no periodo
analisado, a sobrevida pos-transplante sem recidiva tumoral foi de 93%, tanto em 1 como em
3 anos, sendo o transplante de figado uma excelente alternativa de tratamento em pacientes
com comorbidades de doenga hepética cronica e hepatocarcinoma em fase precoce,
alcangando elevados indices de sobrevida desses pacientes sem recorréncia tumoral
(PAROLIN et al., 2006). Conforme relatado em Algahtani e Larson (2011), pacientes com
carcinoma hepatico apresentaram uma sobrevivéncia nos quatro primeiros anos menor que
80% e, portanto, comparavel a apresentada para 0s pacientes sem cancer hepatico. No entanto,
especificamente para o colangio carcinoma foi relatado que a sobrevida é bem baixa
(ALQAHTANI; LARSON, 2011).

A obesidade é outro fator de risco para a mortalidade do transplantado de figado, reduzindo a
sobrevida pds-transplante hepatico (NAIR; VERMA; THULUVATH, 2002). Segundo
evidenciou um estudo realizado em pacientes adultos transplantados de figado nos Estados
Unidos entre 1988 e 1996 a obesidade esta associada, entre outros fatores, as doencas
cardiovasculares, diabetes, cirrose e niveis mais elevados de creatinina, que diminuem a
sobrevida dos transplantados de figado. Os 18.172 pacientes incluidos nesse estudo foram
classificados em cinco grupos definidos conforme o IMC (indice de massa corporal),



43

evidenciando que os pacientes obesos morbidos tiveram significativamente menor sobrevida
em comparagao com os outros quatros grupos (NAIR; VERMA; THULUVATH, 2002). Para
aumentar a sobrevida, Nair, Verma e Thuluvath (2002) recomendam a perda de peso no
periodo anterior a cirurgia de transplante de figado, especialmente para pacientes classificados

como obesos graves.

Em termos das comorbidades com as doencgas hepéticas cronicas, a alta prevaléncia de
incapacidade fisica e desnutricdo na fase pre-transplante foram evidenciadas no trabalho de
Leitdo et al. (2003), em uma coorte de 32 pacientes com doenca hepética cronica inscritos no
Programa de Transplante de Figado do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Essas comorbidades, agravadas com o tempo de
espera na fila para transplante de figado, tiveram impactos negativos na taxa de sobrevida
desses pacientes pos-transplante hepético (LEITAO et al., 2003).

O trabalho de Coelho et al. (2003b), a partir de uma coorte de 209 pacientes transplantados de
figado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana entre setembro de 1991 e
dezembro de 2001, ressaltou os determinantes para o denominado 6bito tardio, definido como
0 Obito apoOs seis meses de realizacdo da cirurgia de transplante de figado. Do total
acompanhado, entre adultos e criangas, 95 pacientes foram a 6bito pos-transplante de figado
(45%), sendo que 65 desses tiveram Obito precoce (68% dos Gbitos) e os restantes 32% dbito
tardio, tal como definido. O tempo médio de Obito pos-transplante para esses pacientes com
obito tardio foi de 25 meses, variando de 6 a 67 meses e tendo como causas principais a
rejeicdo ductopénica, complicacOes de retransplante e sepse (COELHO et al., 2003b). Outro
estudo (PRUTHI et al., 2001), analisando 299 pacientes adultos que receberam transplante de
figado e que sobreviveram mais de trés anos nos EUA, evidenciou que 38 desses foram a
obito, sendo que em 42% desses pacientes a morte foi explicada por insuficiéncia hepatica
causada por doenca hepética crénica ou rejeicdo do 6rgao transplantado. Os outros 58% dos
pacientes que foram a Obito tiveram outras causas de morte com alto grau de comorbidade
com a doenga hepatica cronica, tais como cancer, complicagdes cardiovasculares e infarto do
miocardio (PRUTHI et al., 2001). Fatores como grande volume de sangue transfundido,
paciente com hiponatremia (concentracdo de sédio no plasma sanguineo menor do que o
normal), idade do doador acima de 50 anos e doadores com indice de risco maior que 1,7

diminuiram a sobrevida dos transplantados de figado (BOIN et al., 2008).
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O trabalho de Mesquita et al. (2008), incorporando apenas pacientes menores de 18 anos,
estimou a sobrevida separadamente para pacientes diagnosticados com doenga hepatica
crénica e o grupo dos pacientes com hepatite fulminante. Os pacientes menores de 18 anos
com doenga hepética cronica apresentaram probabilidade de sobrevida maior (79,8% em 6
meses e 76,2% em 5 anos pos-transplante de figado) do que a taxa de sobrevida geral de todos
0s pacientes menores de 18 anos incluidos na coorte desse estudo (70% em 6 meses e 67,2%
em 5 anos pods-transplante de figado). No grupo dos pacientes diagnosticados com hepatite
fulminante, a probabilidade de sobrevida no primeiro ano pés-transplante de figado foi ainda
menor (40%) (MESQUITA et al., 2008).

Alguns estudos avaliam a taxa de sobrevida dos pacientes que realizaram transplante de
figado comparando o critério MELD de ordenagdo da lista de espera por transplante de figado
com o padrdo cronoldgico anterior (SETTE JR.; BACCHELLA; MACHADO, 2003;
BROWN JR., 2009; SALVALAGGIO et al., 2012). O estudo de Salvalaggio et al. (2012) foi
desenvolvido a partir de uma coorte de adultos que estavam na lista de espera para transplante
de figado, no periodo entre julho de 2003 e julho de 2009 no estado de Sdo Paulo. Estes
autores argumentaram sobre a eficicia do critério MELD, comparando o periodo anterior a
introducdo do MELD, ocorrido em julho de 2006, com o p6s-MELD. As evidéncias desse
estudo apontam que houve diminui¢do importante tanto na taxa de mortalidade na lista de
espera (de 91,2 para 33,5 por 1.000 pacientes por ano) como no tempo de espera para a
realizacdo do transplante hepéatico (de 887 para 434 dias) ap6s a implementagdo do MELD,
em comparacdo ao critério cronoldgico anterior (SALVALAGGIO et al., 2012). A maior
mortalidade em lista de espera por transplante de figado com o critério cronoldgico, em
comparacdo ao MELD, foi evidenciada também no estudo de Sette Jr., Bacchella e Machado
(2003). Porém, as evidéncias sdo de ndo ter havido alteracdo expressiva na taxa de sobrevida
dos pacientes com a implementacio do MELD, em relacdo ao sistema anterior
(SALVALAGGIO et al., 2012). Resultado semelhante foi encontrado por Brown Jr. (2009),
cujo estudo, desenvolvido em um centro transplantador nos EUA, avaliou o impacto nos
custos dos transplantes de figado com a introducgdo do critério MELD. Apos a introdugdo do
critério MELD, as taxas de sobrevida de pacientes foram 68,4% e 64,4%, respectivamente
apo6s 1 ano e 3 anos de realizacdo da cirurgia de transplante de figado, enquanto no periodo
anterior a0 MELD eram de 70,1% e 64,8%, respectivamente (SALVALAGGIO et al., 2012).
Boin et al. (2008) desenvolveram estudo similar, que também analisa os efeitos em termos da
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sobrevida decorrente da aplicacdo do critério MELD. Para este estudo, foi acompanhada uma
coorte de 232 pacientes adultos transplantados de figado no Hospital das Clinicas de
Campinas, entre junho de 1994 e julho de 2006. Pacientes com pontuagdo MELD igual ou
maior que 25 foram classificados como mais graves e os com MELD inferior a 25 eram de
menor gravidade. O trabalho de Boin et al. (2008) evidenciou que a sobrevida de pacientes
mais graves foi menor em relacdo aos menos graves (39,1% e 68,9% em 1 ano,
respectivamente). Esse mesmo padrdo foi verificado na sobrevida pos-transplante de figado
em 5 anos (29,8% contra 50,4%) e em 10 anos (22,4% contra 41,5%) (BOIN et al., 2008).

O trabalho de Branddo (2007), acompanhando uma coorte de 436 transplantados de figado
por 14 anos apds o transplante, com doenca hepética crénica e que realizaram o transplante de
figado em um hospital em Porto Alegre no periodo entre agosto de 1991 e junho de 2005,
estimou a sobrevida separadamente para trés grupos de pacientes, definidos conforme a
gravidade clinica do paciente estabelecida pela pontuacdo MELD no momento de incluséo na
lista de espera por transplante de figado: MELD<15 (sobrevida de 83,4% em 1 ano, 85,7% em
6 meses e 88% em 3 meses), MELD =15 e <20 (sobrevida de 82,1% em 1 ano, 86% em 6
meses e 88,8% em 3 meses) e MELD >21 (de 71,7% em 1 ano, 73,3% em 6 meses e 75,3%
em 3 meses). Esse trabalho também avaliou o impacto na sobrevida dos pacientes com a
utilizagdo do critério MELD na hierarquia da fila por transplante de figado, destacando que a
sobrevida foi sempre menor para 0s pacientes mais graves, com MELD maior ou igual a 21,
em comparagdo aos menos graves, 0 que seria um indicativo da adequacéo do critério MELD,
que prioriza o transplante em pacientes mais graves, em termos de resultados na sobrevida dos
pacientes, na medida em que diminui o tempo de permanéncia na fila de espera por
transplante (BRANDAO, 2007). O argumento de Portela et al. (2010) para explicar essa
menor taxa de sobrevida, em relagdo as estimativas de trabalhos anteriores (GARCIA et al.,
2005), foi centrado na mudanca do critério de prioridade na lista de espera por transplante de
figado, com a introducdo do critério MELD a partir de 2006, que fez com que 0s pacientes
mais graves fossem transplantados prioritariamente em 2007, diminuindo a taxa de sobrevida

em funcgéo da gravidade desses pacientes.

Além do aumento da sobrevida dos pacientes que realizaram transplante hepatico, alguns
estudos apresentam também indicadores de melhora da qualidade de vida pos-transplante de

figado, em relagdo ao periodo anterior a realizacdo do transplante, especialmente pacientes
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com doenca hepatica avancada (FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; BAMBHA,; KIM,
2003; BARCELOS et al.,, 2008). Segundo Bambha e Kim (2003), houve aumento da
sobrevivéncia e também da qualidade de vida dos pacientes pés-transplante de figado para

pacientes com doencas hepaticas agudas ou cronicas.

Em relacdo aos impactos em termos de qualidade de vida dos transplantados de figado, alguns
estudos apresentaram resultados positivos no periodo pds-transplante hepatico, para grupos
especificos acompanhados (PAROLIN et al., 2000; PAROLIN et al., 2001; COELHO et al.,
2003a; PAROLIN et al., 2004; BARCELOS et al., 2008; PAROLIN et al., 2009). O trabalho
de Barcelos et al. (2008) evidenciou, para uma coorte de 30 pacientes que realizaram o
procedimento de transplante de figado em um centro hospitalar de transplante em Porto
Alegre no periodo de agosto de 2005 a abril de 2006, melhoras significativas na capacidade
pulmonar e na condicdo funcional apés o transplante para os pacientes com doencas hepéticas
cronicas, avaliados até 12 meses depois da cirurgia de transplante de figado. O
acompanhamento de uma coorte de 25 homens transplantados de figado no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Parand entre setembro de 1991 e margo de 2002,
destacou que, embora exista forte associagdo entre disfuncdo sexual e doencas hepaticas
graves, houve melhora da disfuncdo sexual masculina apds a realizagdo do transplante de
figado, contribuindo para melhor qualidade de vida desses homens (COELHO et al., 2003a).

O estudo de Parolin et al. (2000), a partir de uma coorte de 12 mulheres com idade de 17 a 54
anos submetidas ao transplante de figado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parana entre setembro de 1991 e margo de 1998, revelou que a amenorréia afetou mais de
50% dessas pacientes acometidas de doencas hepéticas crbnicas antes do transplante e o
tempo para normalizagdo das condicOes reprodutivas dessas mulheres foi de
aproximadamente trés meses ap0s o procedimento de transplante de figado (PAROLIN et al.,
2000). Outro estudo realizado no Servico de Transplante Hepatico do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand, com uma coorte de 22 mulheres com idade de 16 anos ou
mais no momento do transplante, e que realizaram o transplante de figado entre setembro de
1991 e dezembro de 2001, apresentou evidéncias de anormalidades na fungéo reprodutiva das
mulheres em funcdo das doencas hepaticas cronicas na fase pré-transplante, bem como
evidéncias de melhoras das condigdes reprodutivas dessas mulheres pos-transplante de figado,

com a maioria das mulheres em idade fértil normalizando a capacidade reprodutiva (86,4%
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retomaram o ciclo menstrual), com tempo mediano de 1 més pos-transplante para essa

normalizacdo, variando de 1 a 7 meses (PAROLIN et al., 2004).

Os riscos envolvidos na gestacdo, no parto e na fase de amamentacdo para mulheres
transplantadas de figado sdo ressaltados no trabalho de Parolin et al. (2009). Os autores
recomendam acompanhamento multidisciplinar na gestacdo dessas mulheres submetidas ao
transplante de figado e o intervalo de pelo menos um ano pdés-transplante para a gestacéo,
como forma de diminuir o risco de morbidade materno-fetal nessas pacientes transplantadas
(PAROLIN et al., 2009). Parolin et al. (2009) destacam também que as gestacfes apos o
transplante de figado estdo associadas a altas taxas de sucesso e baixos indices de

complicacdes se forem respeitadas algumas condutas especificas, enfatizadas pelos autores.

O retorno as atividades laborais € um possivel indicador de melhora na qualidade de vida para
esses pacientes apds o transplante de figado. O trabalho de Parolin et al. (2001), a partir de
uma coorte de 41 pacientes adultos transplantados de figado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand entre setembro de 1991 e junho de 1999, destacou um
percentual de retorno ao trabalho em 68% dos transplantados de figado, com um tempo médio
de retorno de 5,9 meses apos a realizagdo da cirurgia de transplante (PAROLIN et al., 2001).
Evidéncias na literatura internacional também mostram o retorno as atividades laborais como
um resultado de melhora na qualidade de vida dos pacientes transplantados. Na Finlandia,
Aberg et al. (2009) mostram que, de um total de 353 pacientes transplantados de figado entre
1982 e 31 de maio de 2007 e que continuavam vivos em junho de 2007, 44% permaneceram
empregados em junho de 2007. Entre estes, 87% tiveram melhora na capacidade de trabalho
no periodo pos-transplante (ABERG et al., 2009). Por outro lado, o estudo de Advock et al.
(2010), desenvolvido em um centro transplantador no Canada, avaliou a satde e o retorno as
atividades laborais dos doadores, nos casos de transplantes de figado intervivos. A média de
tempo de retorno ao trabalho dos doadores, para os que estavam empregados, foi de 9,7
semanas apos a realizagcdo deste procedimento. Todos os doadores sobreviveram, com uma
média de alta hospitalar de 7 dias, sendo que 39,6% tiveram alguma complicagdo médica
durante o primeiro ano apds a cirurgia (ADCOCK et al., 2010).

No pos-operatorio da realizacdo do transplante de figado é comumente relatada a ocorréncia
de desequilibrios emocionais nos pacientes receptores do transplante. Especificamente, sdo
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observados sintomas de ansiedade, depressdo e alucinagdes (ABRUNHEIRO; PERDIGOTO;
SENDAS, 2005; KELLY, 2008). Segundo os especialistas, estas complicacbes estéo
associadas ao sentimento de culpa por ter realizado, na maioria das vezes, transplante a partir
de doador cadavérico. Problemas emocionais também sdo relatados em decorréncia da
dependéncia fisica do paciente, e pelos efeitos colaterais clinicos descritos como
consequéncia do uso continuo dos remédios imunossupressores, para diminuir as chances de
perda do enxerto. A importéncia da avaliacdo psicolégica na fase pré-transplante, durante e
ap0s o procedimento, contribui para a adesdo ao correto acompanhamento ambulatorial
posterior a cirurgia de transplante de figado e esta associada ao desempenho em termos de
sobrevida e qualidade de vida do paciente (ABRUNHEIRO; PERDIGOTO; SENDAS, 2005;
KELLY, 2008). Segundo relatadas em Algahtani e Larson (2011), outras complica¢des séo
primariamente consequéncia do uso prolongado de imunossupressores, destacando a
ocorréncia de hipertensdo, diabetes e dislipidemia. Além disso, 24% dos pacientes
desenvolveu problema renal até 5 anos pdés-transplante de figado, o que compromete 0s
resultados relativos & sobrevida de médio e longo prazo (ALQAHTANI; LARSON, 2011).
Segundo Kelly (2008), nas criangas transplantadas de figado é também comumente relatada a
existéncia de possiveis deficiéncias cognitivas relativas ao uso continuo dos medicamentos

para imunossupressao.

Os estudos que destacaram 0 aumento da taxa de sobrevida pos-transplante hepatico no Brasil
associaram esse desempenho como reflexo dos investimentos na politica nacional de
transplantes do SNT na captacdo e distribuicdo de oOrgdos, a evolucdo das técnicas de
transplantes e capacitacdo das equipes médicas, melhorias na infraestrutura dos centros
transplantadores e destaque especial para o desenvolvimento de medicamentos
imunossupressores (FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; RBT, 2014; BRANDAO et al.,
2015). A introducéo da ciclosporina como medicamento imunossupressor, atuando na reducéo
da rejeicdo do Orgdo transplantado, a partir de 1978, foi destacada como um fator que
propiciou a melhora acentuada na sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de figado
(COELHO et al., 1997; FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; KELLY, 2008;
ALQAHTANI; LARSON, 2011). O trabalho de COELHO et al. (2003b) destacou também
que o uso adequado dos medicamentos imunossupressores tem contribuicdo relevante na
reducdo da ocorréncia de Obito tardio, definido como apds seis meses de realizagdo do
transplante de figado (COELHO et al., 2003b). Os trabalhos de Ferreira, Vieira e Silveira
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(2000) e Kelly (2008), ao focarem o transplante de figado em criancas, também destacaram
esse efeito positivo na sobrevida das criangas transplantadas de figado com o uso dos
imunossupressores. No caso das criangas foi ressaltada também a importancia de suporte
nutricional para esses pacientes para um bom resultado em termos de sobrevida e qualidade
de vida pés-transplante (KELLY, 2008). A continuidade desses investimentos é, no entanto,
apontada também como essencial para maiores avangos em termos do aumento da sobrevida
dos pacientes pos-transplante de figado (LACERDA et al., 2003).

Uma medida de qualidade de vida relativa a saide pds-transplante de figado foi apresentada
no trabalho Aberg et al. (2009), que comparou a qualidade de vida relativa a saude de 353
adultos transplantados de figado na Finlandia no periodo entre 1982 e 31 de maio de 2007 e
que continuaram vivos em junho de 2007, com a populacdo geral, aplicando um instrumento
com 15 dimensbes de estados de saude (15D health-related quality of life instrument). As
evidéncias mostraram que 44% desses pacientes continuavam empregados em junho de 2007
e apresentaram melhora significativa na qualidade de vida relativa a saude pds-transplante em
comparagdo aos desocupados, seja por desemprego ou aposentadoria precoce. Apesar disso,
0s pacientes transplantados de figado tiveram pontuacdo um pouco pior em termos de
qualidade de vida relativa & satde em comparagdo com a populacdo em geral (ABERG et al.,
2009).

O estudo de Younossi et al. (2000) também teve como objetivo avaliar o impacto na saude
relacionada a qualidade de vida dos transplantados de figado, a partir da aplicacdo do
questionario SF-36 em 37 pacientes que foram listados para transplante de figado em um
centro hospitalar nos EUA, em janeiro de 1998. Esse estudo comparou os anos de vida
ajustados por qualidade dos pacientes que esperam por transplante de figado com doenca
pulmonar crénica e também com insuficiéncia cardiaca congestiva e os transplantados de
figado. Foi estimada uma taxa de sobrevida de 80% a 85% em 1 ano pds-transplante de figado
para esses pacientes. A qualidade de vida associada a saide melhorou significativamente apos
a realizacdo do transplante de figado, especialmente a saide mental. N&o houve diferencas
significativas na salde relacionada a qualidade de vida quanto & causa da doenca hepética, a
outras variaveis clinicas e ao sexo do paciente (YOUNOSSI et al., 2000).
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Em relacdo as principais causas de dbito pos-transplante de figado, o trabalho de Batista et al.
(2012) identificou a infeccdo, a recidiva tumoral e a insuficiéncia hepatica/rejeicdo do
transplante. O trabalho de Coelho et al. (2005a), a partir de uma coorte de 51 pacientes que
fizeram o transplante de figado intervivos, incluindo criangas e adultos, no periodo entre
setembro de 1991 e agosto de 2004, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parand e no Hospital Nossa Senhora das Gragas de Curitiba, destacou que as complicagdes
pos-transplante de figado mais frequentes nos procedimentos de transplantes intervivos,
associados a maiores complicacbes pos-transplante comparativamente aos procedimentos de
doador cadaverico, foram complicacGes biliares (41,2%), sendo 21,6% fistula biliar, 11,8%
estenose biliar e 7,8% fistula com estenose (COELHO et al., 2005a).

2.6 Evidéncias nacionais e internacionais de estimacdo de custos do transplante de
figado

No Brasil, os estudos sobre custos do transplante de figado sdo escassos e a comparabilidade
nem sempre é possivel em funcéo das diferencas metodoldgicas e dos diferentes momentos do
tempo considerados em cada um. Os estudos que mensuram o0s custos do transplante hepatico
no Brasil s&o voltados para o levantamento de gastos com os procedimentos de transplantes
de figado na perspectiva de um Gnico hospital (COELHO et al., 1997; FERRAZ et al., 2002;
GUERRA et al., 2002; COELHO et al., 2005b; PORTELA et al., 2010). A maioria dos
estudos acompanha um grupo especifico de pacientes submetidos a transplante hepatico
durante um periodo de tempo em um hospital determinado e contabiliza os dispéndios a partir
dos prontuarios médicos desses pacientes (COELHO et al., 1997; FERRAZ et al., 2002;
GUERRA et al., 2002; COELHO et al., 2005b; PORTELA et al., 2010). Esses estudos
contabilizam os procedimentos da cirurgia de transplante, até 0 momento da alta hospitalar,
ndo incorporando o acompanhamento longitudinal do paciente pos-transplante. Sdo estimados
normalmente os gastos médios e medianos dos transplantes de figado, considerando os gastos
com os prontuarios do grupo especifico de pacientes contemplado em cada estudo (COELHO
et al., 1997; FERRAZ et al., 2002; GUERRA et al., 2002; COELHO et al., 2005b;
PORTELA et al., 2010). Os estudos em outros paises também sdo, em quase sua totalidade,
especificos para uma coorte de pacientes transplantados de figado em um centro hospitalar
(BOLONDI et al., 2001; LONGWORTH et al., 2003; TROTTER et al., 2003; SAKATA et
al., 2010; ABERG et al., 2011; AKARSU et al., 2011; BOERR et al., 2012).
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O trabalho de Coelho et al. (1997) é pioneiro na estimagdo de custos dos transplantes de
figado no Brasil. A anélise é realizada com base em informacdes de prontuarios médicos de
24 pacientes submetidos a transplante hepatico, entre setembro de 1991 a marco de 1995, no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand. Para a estimacdo dos custos, foram
contabilizadas as diarias hospitalares e as taxas da UTI, os materiais e medicamentos durante
a internacdo, 0s custos com transporte do 6rgdo e com a cirurgia de retirada do 6rgdo do
doador. Os honorarios médicos ndo foram incluidos nesse trabalho. Os resultados mostram
que o custo total médio estimado, a valores de 1995, do transplante hepatico foi de
US$21.505,53, considerando a partir do dia de internacéo para a cirurgia de transplante até a
data da alta hospitalar. No entanto, a evidéncia é de um grande intervalo de varia¢do do custo
de transplante hepético (de US$6.359,84 a US$75.434,18), explicado em funcdo da
ocorréncia ou ndo de complicagdes poOs-operatorias, do numero de dias de internacdo

hospitalar e da quantidade de transfusdo de hemoderivados (COELHO et al., 1997).

O trabalho de Portela et al. (2010) contabilizou também o custo dos transplantes de figado, do
dia da internacdo para o transplante até a alta hospitalar ou 6bito do paciente. A estimativa de
custo médio do transplante hepatico foi de US$20.605,01, proxima ao valor médio estimado
por Coelho et al. (1997), e apresentou também alta variabilidade (de US$11.384,30 a
US$54.698,34), explicada também pela ocorréncia de complicagdes pds-operatdrias, o
ndmero de dias de internacdo hospitalar e a quantidade de transfusdes de hemoderivados
(PORTELA et al., 2010). O estudo do Portela et al. (2010) estabeleceu o custo do transplante
através dos registros nos prontuarios médicos de 62 transplantados de figado no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Ceara no ano de 2007, sem incorporar 0s custos de
acompanhamento do paciente ap0s a alta hospitalar, assim como no trabalho de Coelho et al.
(1997), porém incluiram os honorarios médicos nesse estudo. Os componentes de gastos mais
onerosos foram relativos a equipe de captacdo e transplante do 6rgdo do doador, as diarias
hospitalares, os medicamentos usados na cirurgia e durante o periodo de internacdo e 0s
materiais e medicamentos utilizados para preservacdo dos 6rgdos (PORTELA et al., 2010).
Segundo Portela et al. (2010), o custo médio de US$20.605,01 foi inferior ao repasse
financeiro do SUS, que foi de US$36.782,21, sendo o transplante hepatico, portanto, viavel

economicamente para esse hospital.
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Porém, outra referéncia de estudo no Brasil € o trabalho de Ferraz et al. (2002), com
estimativa de custo médio do transplante de figado bem inferior (US$8.873,76). Esses custos
foram estimados a valores de 2001, tendo como base 0s gastos a partir da internacdo até a alta
hospitalar dos quatro primeiros procedimentos de transplantes de figado realizados no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, excluindo-se os honorarios
médicos e 0s custos com a retirada do 6rgdo para transplante, o que pode explicar esse valor
médio bem inferior em relacdo aos outros trabalhos (COELHO et al., 1997; PORTELA et al.,
2010). O gasto médio apenas da retirada do figado do doador foi estimado em US$2.783,19,
representando 13% do total do gasto médio do transplante de figado (US$21.505,53)
(COELHO et al., 1997).

A etapa de captacdo e retirada do 6rgdo para transplante e o seu transporte envolve custos
significativos, que devem ser incorporados numa estimativa de custos do transplante de figado
e de outros érgdos. O trabalho de Guerra et al. (2002) é referéncia para 0s gastos relativos a
etapa anterior a cirurgia de transplante propriamente dita. A analise é realizada a partir dos
prontuarios médicos de 32 doadores de multiplos 6rgdos que foram admitidos no ano de 1999
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em S&o Paulo. O estudo teve como objetivo
estimar os gastos nas etapas de captacdo, manutencdo do doador e retirada dos érgdos para
transplante de doadores cadavéricos de multiplos 6rgdos. Foram estimados 0s custos médios
que envolvem o processo de doagdo, desde a notificacdo da central de transplante de um
possivel doador até a entrega dos 6rgdos para o transplante e entrega do corpo a familia,
incluindo os gastos com a avaliacdo de morte encefélica do doador cadavérico, a retirada dos
6rgédos do doador, o transporte e conservagdo desses 6rgdos até 0 momento de realiza¢do do
transplante. Os custos médios foram R$2.883,34 e o tempo médio utilizado nestas etapas foi
de 37,5 horas (GUERRA et al.,, 2002). Conforme Sakata et al. (2010), 18,3% do custo
mediano total dos transplantes intervivos, para 100 pacientes adultos transplantados de figado
pelo procedimento intervivos no Hospital Universitario de Téquio entre janeiro de 2004 e

fevereiro de 2006, representava o custo mediano s com os doadores ($15.011).

As evidéncias de custos menores para 0s procedimentos de transplante de figado anteriores a
utilizagdo do critério MELD destacam o fato de que a incorpora¢do do MELD a partir de
2006 foi um fator que impactou esses custos estimados, uma vez que pacientes mais graves e,

por conseguinte com prioridade de atendimento para o transplante de figado, estdo associados
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a maiores gastos também (ABECASSIS, 2009; BROWN JR., 2009; AXELROD et al., 2011).
Segundo Axelrod et al. (2011), houve reducao na mortalidade pos-transplante de figado com a
mudanca para o critério MELD em 2006 e, por outro lado, verificou-se aumento no custo total
anual dos transplantes de figado no periodo. Como resultado, o custo médio incremental
aumentou em $1.164 por ponto de MELD em cada transplante de figado realizado. O custo
médio por vida salva foi estimado em $94.351 neste estudo, que foi desenvolvido a partir dos
dados de 15.813 adultos transplantados de figado em 56 hospitais nos Estados Unidos entre
2002 e 2008 (AXELROD et al., 2011).

Os transplantes de figado envolvem procedimentos de alto custo e complexidade (COELHO
et al., 1997; PORTELA et al., 2010). O trabalho de Coelho et al. (1997) destacou que o item
mais oneroso no custo do transplante de figado estimado foi o gasto com a hemoterapia,
representando 36% do total do custo médio estimado, seguido do gasto com medicamentos
durante a internacdo hospitalar (23%), da retirada do figado do doador (13%) e diaria
hospitalar (13%). Em contrapartida, os itens de menor peso no valor médio dos transplantes
de figado foram com exames complementares (9%), materiais (5%) e taxa do uso de centro
cirtrgico (1%) (COELHO et al., 1997). Os itens identificados como mais caros no custo total
dos transplantes de figado sdo a solugdo utilizada para conservacdo e transporte do 6rgdo
doado (PORTELA et al., 2010) e os medicamentos imunossupressores para evitar a rejeicao
do érgdo transplantado (FERRAZ et al., 2002; COELHO et al., 2005b). Segundo Sakata et al.
(2010), considerando apenas os procedimentos de transplantes de figado intervivos realizados
no Hospital Universitario de Toquio entre janeiro de 2004 e fevereiro de 2006, as maiores
participacdes em termos dos gastos foram nos itens de farmacia (26,3%), sangue (16,2%),
doador (14%), quarto/enfermaria (13,6%), cirurgia (12,8%) e dialise (10,5%), sendo apenas
3,6% de gastos com laboratorio, 1,8% com radiologia e 1,2% com outros itens.

Os estudos contabilizam normalmente o custo total, sob a perspectiva do hospital, como a
soma dos gastos de retirada do érgdo para transplante do doador e dos gastos do implante do
figado no receptor. Na maioria dos estudos ndo sdo considerados os custos relacionados ao
acompanhamento ambulatorial posterior & alta hospitalar, como por exemplo os gastos com
medicamentos imunossupressores. Os pacientes transplantados fazem uso desses
medicamentos por todo o periodo pos-transplante, o que é imprescindivel para diminuir as

ocorréncias de rejeicOes do enxerto e maior sobrevida desses pacientes. O trabalho de Aberg
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et al. (2011), ao contréario, incluiu no custo total dos transplantes de figado os gastos com os
remédios imunossupressores usados durante o tratamento ambulatorial posterior a alta
hospitalar. O principal componente do gasto total foi com medicamentos no periodo posterior
a alta hospitalar. Esses gastos com medicamentos representaram 59% do gasto anual dos
pacientes entre o segundo e 0 quinto ano pds-transplante de figado. O custo mediano anual
dos medicamentos imunossupressores foi aproximadamente €860, que equivale a 1.115,94
dolares em 30/12/2011 (ABERG et al., 2011). Mesmo nos estudos que contabilizam os gastos
apenas até a alta hospitalar, os medicamentos durante a internagdo sdo um dos itens mais
onerosos. No trabalho de Coelho et al. (2005b), os gastos com medicamentos
imunossupressores foram identificados como um dos componentes que mais onerou 0s custos
dos transplantes de figado, tanto nos casos de transplantes intervivos como de doador
cadavérico. Esse estudo foi realizado através do acompanhamento até a alta de uma coorte de
47 pacientes transplantados de figado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parana, no periodo entre janeiro de 2001 a julho de 2003 (COELHO et al., 2005b). A
participacdo dos gastos com medicamentos nos gastos hospitalares € um indicio de que o
custo dos transplantes de figado seria bem maior se fossem incorporados os gastos com
medicamentos imunossupressores durante o acompanhamento ambulatorial pds-alta
hospitalar. O estudo de Ferraz et al. (2002) também evidenciou 0s gastos com medicamentos
como um dos componentes mais onerosos. Embora com uma estimativa inferior de custos, 0s
itens com maior participacdo no gasto foram materiais descartaveis, seguido de medicamentos
durante a internacdo hospitalar e diarias de UTI (FERRAZ et al., 2002).

Existem poucos estudos que comparam 0s custos dos transplantes de figado conforme o tipo
de doador (intervivos ou cadavérico), mas os trabalhos que existem apontam para um custo
maior para o transplante intervivos, comparativamente ao de doador cadavério (TROTTER et
al., 2003; COELHO et al., 2005b; AKARSU et al., 2011). O estudo de Coelho et al. (2005b)
avaliou as diferencas de custos nos dois tipos de procedimentos de transplante de figado,
conforme o tipo de doador (intervivos ou cadavérico). Esse estudo foi desenvolvido a partir de
47 prontuarios médicos de pacientes que realizaram o transplante de figado no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Parana, no periodo entre janeiro de 2001 a julho de 2003,
acompanhados até a alta hospitalar. A evidéncia foi que o custo total do transplante intervivos
(US$22.986,60) foi relativamente maior do que o cadavérico (US$21.582,90). Esses valores
foram convertidos em dolar de 2004 (COELHO et al., 2005b). A explicacdo do custo
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relativamente maior para o transplante intervivos é em fungdo do maior custo com a retirada
do figado no caso do transplante intervivos (US$4.975,08) comparativamente ao cadavérico
(US$3.081,73), bem como o custo com o uso de centro cirargico e de materiais. Os custos em
relacdo a implantacdo do figado nos dois casos sdo similares, enquanto o custo com
medicacOes, exames complementares e derivados de sangue foi maior para o cadavérico. Em
termos de duracdo da internagdo hospitalar para o receptor do figado ndo houve diferenca
significativa entre esses dois procedimentos de transplantes de figado, sendo a média de
tempo de internacdo do transplantado de figado de 13,2 dias para o cadaveérico e 15,4 dias no
intervivos (COELHO et al., 2005b). O trabalho de Akarsu et al. (2011) corrobora essa
evidéncia de maior custo com o transplante intervivos. Esse estudo foi desenvolvido a partir
das informacdes de gastos de 326 pacientes adultos transplantados de figado na Turquia entre
1999 e 2009. Os resultados ressaltam que o transplante intervivos apresentou custos
significativamente superiores aos procedimentos de doador cadavérico (AKARSU et al.,
2011). Outra evidéncia internacional foi o trabalho de Trotter et al. (2003), que concluiu que o
custo total do transplante de figado intervivos foi 21% maior do que o de doador cadavérico,
embora essa diferenca ndo tenha se apresentada significativa no modelo. Esse estudo foi
desenvolvido a partir dos gastos de pacientes adultos transplantados de figado em um centro
de transplante nos EUA, entre agosto de 1997 e abril de 2000. Segundo argumentaram 0s
autores, 0s gastos com a avaliagdo do doador, da cirurgia no doador, e os cuidados no pds-
operatério do doador devem ser também incluidos em uma analise de custos para o
transplante de figado, que sdo maiores nos procedimentos intervivos do que 0s gastos com a
avaliagdo do doador cadavérico. Segundo evidenciaram aproximadamente 40% dos
candidatos a doador de figado sdo rejeitados durante a fase de avaliacdo do possivel doador,
encarecendo os custos. Além disso, ressaltam também que 0s pacientes receptores de figado
nos casos de procedimentos intervivos tém registrado maior incidéncia de complicagOes
biliares, requerendo correcdo cirurgica ou drenagem percutanea prolongada e maiores
cuidados de acompanhamento pOs-transplante, o que encarece também os custos dos
procedimentos intervivos. O custo foi expresso como uma unidade de custo arbitraria, com o
custo total do transplante de figado intervivos calculado em 162,7 unidades de custo
arbitréaria, enquanto o custo do procedimento de transplante de figado de doador cadavérico
foi de 134,5 unidades de custo arbitréria. Os autores consideraram essa unidade no valor de
$1.000 aproximadamente. Os honorarios profissionais ndo foram incluidos nessa abordagem
de custos. Foram incluidos no custo total, tanto para os transplantes intervivos como de

doador cadavérico, os gastos com a assisténcia médica 90 dias antes da realizagdo do
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transplante, o custo do transplante do receptor, e 0s custos de acompanhamento até 1 ano pos-
transplante, incluindo retransplante. Em relagdo aos custos com o0s doadores, foram
incorporados também os gastos com a avaliacdo dos doadores, rejeitados e aceitos para a
doacdo, os gastos da cirurgia de doacdo do figado ou parte dele, e também os gastos com o
acompanhamento dos doadores até 1 ano ap6s a doacdo nos procedimentos intervivos
(TROTTER et al., 2003). O trabalho de Sakata et al. (2010) estimou o custo total medio do
transplante de figado apenas de procedimentos intervivos. O custo médio foi de $109.746,
com desvio padréo de $75.921, e o custo mediano $82.017. Esse estudo considerou 0s gastos
com o doador e com o receptor até a alta hospitalar, a partir dos prontuarios médicos de 100
pacientes adultos transplantados de figado pelo procedimento intervivos no Hospital
Universitario de Toquio, entre janeiro de 2004 e fevereiro de 2006 (SAKATA et al., 2010).

Existe uma dificuldade de se comparar os estudos da literatura nacional com a internacional
devido as diferencas metodologicas na estimagdo do custo. Os estudos brasileiros
normalmente ndo incluem os honorarios médicos, que constitui um dos itens mais onerosos
nas estimativas de custos dos transplantes de figado em outros paises. Coelho et al. (2005b)
ressaltaram que nos EUA, ao contrério dos estudos no Brasil, as evidéncias destacam que o
item mais oneroso para o transplante de figado foi referente aos exames complementares,
seguido dos honorarios médicos (COELHO et al., 2005b). Isso explica as evidéncias de custo
do transplante hepatico maior nos Estados Unidos (US$150.000 a valores de 1995) e na
Europa (US$100.000 a valores de 1995, na Holanda) (COELHO et al., 1997). O custo médio
do transplante de figado foi de 30.823 ddlares, a partir das informacdes de gastos de 326
pacientes adultos que realizaram na Turquia o transplante de figado entre 1999 e 2009
(AKARSU et al., 2011). Nesse estudo, foram considerados todos os custos, exceto 0s
honorarios médicos, a partir da internacdo para a cirurgia de transplante de figado até a alta
hospitalar (AKARSU et al., 2011). Na América Latina, um estudo desenvolvido por Boerr et
al. (2012) calculou a média de custos por transplante em 33.461 ddlares por paciente. Esse
estudo foi desenvolvido a partir do acompanhamento até a alta hospitalar de 77 pacientes
transplantados de figado entre 2006 e 2010 em um hospital na Argentina (BOERR et al.,
2012). Outra referéncia internacional foi o trabalho de Axelrod et al. (2011), a partir de dados
de 15.813 adultos transplantados de figado em 56 centros nos Estados Unidos de 2002 a 2008.
O custo médio da internacdo hospitalar para transplante de figado desses pacientes foi
calculado em $122.862, com desvio padrdo de $96.669 (AXELROD et al., 2011).
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O estudo de Axelrod et al. (2011), desenvolvido nos Estados Unidos, ressaltou que 0s custos
de transplante estdo fortemente associados a gravidade da doenca hepética, avaliada pela
pontuacdo MELD (AXELROD et al., 2011). Segundo Brown Jr. (2009), embora a pontuagédo
MELD néo tenha tido um forte impacto na sobrevivéncia pos-transplante de figado, dados
sugerem que altas pontuagdes MELD estdo associadas com custos mais elevados de
transplante de figado. O trabalho de Boerr et al. (2012) corrobora essa evidéncia, com a
concluséo que pacientes com uma pontuagdo MELD mais elevada apresentaram maior
permanéncia hospitalar e maior custo estimado do transplante hepatico. Na Argentina, o custo
do transplante de figado de pacientes com pontuacdo MELD de 6 a 19 foi 30.493 ddlares,
enquanto para o grupo com MELD de 20 a 40 foi 36.506 dolares, no modelo estimado em
Boerr et al. (2012). A média de custos do transplante de figado foi 33.461 ddlares por
paciente, sem desagregar por grupo de MELD. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa (BOERR et al., 2012). No trabalho de Salvalaggio et al. (2011), a gravidade da
doenca, mensurada pela pontuacdo MELD, foi fortemente associada ao custo do transplante
de figado durante a internacdo, mas ndo com o subsequente ano de realizagdo do transplante.
Nesse modelo, considerou 0s custos totais de internagdo, do transplante e todas as
reinternacOes durante 1 ano pés-transplante de figado (SALVALAGGIO et al., 2011).

Normalmente os estudos que estimam 0s custos dos transplantes fazem o acompanhamento
apenas até a alta hospitalar do paciente. Em relacdo aos gastos ambulatoriais pds-transplante,
0 estudo de Aberg et al. (2011) incorporou no custo mediano do transplante de figado os
gastos ambulatoriais posteriores a alta hospitalar. A estimativa do custo foi de €141.768 no
primeiro ano e €177.618 em 5 anos pos-transplante, para pacientes adultos que fizeram
transplante de figado de doador cadavérico em um centro hospitalar de transplante na
Finlandia, entre 2000 e 2006. O custo do primeiro ano pés-transplante representou 80% do
custo em 5 anos (ABERG et al., 2011).

Com obijetivo de verificar alguns possiveis condicionantes para os custos do transplante de
figado e diferencas significativas entre os pacientes, Akarsu et al. (2011) avaliou que 0s
custos foram significativamente maiores apenas para pacientes com pontuacdo MELD maior
do que 15. N&o houve diferencas significativas para os custos conforme a idade, sexo, indice
de massa corporal (IMC) do receptor, diabetes mellitus, trombose da veia porta anterior ao
transplante ou uso de antibidtico apos o transplante (AKARSU et al., 2011).
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Na perspectiva do SUS, os trabalhos existentes avaliam parcialmente o custo que envolve o
transplante de figado para pacientes com diagndstico de uma doenga hepética especifica,
incorporando o0 acompanhamento pds-transplante hepatico desses pacientes, conforme a
tabela de pagamento do SUS (CASTELO et al., 2007; MOSEGUI et al., 2011). O trabalho de
Castelo et al. (2007) estima o custo anual por paciente com hepatite B cronica para o SUS.
Para esses pacientes, o gasto anual por paciente estimado do procedimento de transplante de
figado, contemplando a retirada do figado do doador e os gastos do implante hepatico no
paciente, tais como diarias hospitalares, exames complementares, medicamentos,
hemoterapia, taxa de uso do centro cirdrgico e material, foi de R$52.172,60 no ano de 2004
(CASTELO et al., 2007). Esse gasto representava 60% do gasto anual total dos pacientes para
o tratamento da hepatite B crénica, acompanhados no primeiro ano pés-transplante de figado,
que foi estimado em R$87.372,60, sendo o restante (R$35.200,00) gasto com administracao
da imunoglobulina da hepatite B no pds-transplante (CASTELO et al., 2007). Outra
referéncia é o trabalho de Mosegui et al. (2011), que, com base nos valores de desembolsos da
tabela de procedimentos, medicamentos, Grteses, proteses e materiais especiais pagos pelo
SUS, estimou um custo direto de transplante hepatico de R$60.939,37 e do acompanhamento
pos-transplante de R$4.594,41 em 2007, incluindo no estudo apenas pacientes com hepatite C
(MOSEGUI et al., 2011). Em Akarsu et al. (2011), as evidéncias, a partir dos registros de
custos de 326 pacientes adultos que realizaram transplante de figado na Turquia entre 1999 e
2009, sdo de que os custos mensais de pacientes diagnosticados com hepatite virus C foram
maiores do que os de pacientes com hepatite virus B devido as internacdes mais frequentes
para recidivas e complicacdes relacionadas (AKARSU et al., 2011).

O trabalho de Northup et al. (2009) faz uma avaliagdo econdmica de custo-efetividade dos
transplantes de figado, comparando os procedimentos de transplante de figado intervivos e de
doador cadavérico. A evidéncia é de que o transplante de figado intervivos, a partir de
transplante de parte do 6rgao de doador vivo, estd associado a maior sobrevida dos pacientes
transplantados e a melhor qualidade de vida pds-transplante, porém a um custo maior,
comparativamente ao transplante hepatico de doador cadaver (NORTHUP et al., 2009). O
custo individual estimado foi de US$150.000 para os pacientes que fizeram transplante
cadavérico e US$214.000 o intervivos, no ano de 2002 nos EUA. A efetividade neste ano foi
maior para o transplante intervivos, com um QALY de 4,9, enquanto o QALY dos
transplantados de doador cadavérico foi 4,4 no ano de 2002. Assim, as evidéncias foram de
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uma razdo de custo-efetividade para o transplante intervivos maior em comparacdo ao
cadavérico (US$43.487). A razdo de custo-efetividade incremental por anos de vida ajustados
a qualidade de sair da estratégia de transplante cadavérico para o transplante intervivos foi
estimada em US$106.788 (NORTHUP et al., 2009).

Outra referéncia de aplicacdo da analise de custo-efetividade aos transplantes de figado foi o
trabalho de Aberg et al. (2011), desenvolvido a partir das informagdes de pacientes adultos
transplantados em um centro hospitalar na Finlandia entre janeiro/2000 e dezembro/2006. O
custo por ano de vida ajustado pela qualidade foi estimado em €158.400 e €44.854, em 1 ano
e 5 anos pos-transplante de figado, respectivamente. Esses autores evidenciaram que o custo
por ano de vida ajustado pela qualidade foi mais benéfico para pacientes com doenga hepética
cronica (€138,681 e €42.500 em 1 e 5 anos pos-transplante, respectivamente) em relacdo a
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (€349,517 e €63.957 em 1 e 5 anos pos-
transplante, respectivamente). Essa evidéncia também foi para pacientes com baixos escores

MELD, comparativamente aos pacientes com altos escores MELD (ABERG et al., 2011).

Em relacdo a avaliagdo econdmica especificamente para pacientes submetidos a um
tratamento de carcinoma hepatocelular em um hospital universitario na Italia entre margo de
1989 e novembro de 1991, o custo por ano de vida salvo foi de US$112.993 para os pacientes
incorporados nesse programa de saude, com um custo total de US$753.226 e o custo de
US$17.934 apenas do tratamento do carcinoma hepatocelular (BOLONDI et al., 2001). O
estudo de Sarasin et al. (1998) também € especifico para pacientes diagnosticados com
carcinoma hepatocelular, comparando os resultados em termos de sobrevida e custos, entre 0s
pacientes que fizeram hepatectomia parcial em relagdo aos que foram submetidos a
transplante de figado. Os resultados evidenciaram que a hepatectomia parcial propiciou uma
expectativa de vida menor comparativamente ao procedimento de transplante de figado (5,8
anos com a hepatectomia parcial e 7,3 anos com o transplante de figado), com um custo de
US$56.540 com a hepatectomia parcial e de US$186.667 para o transplante de figado. As
evidéncias mostraram que o transplante de figado foi custo-efetivo, com uma razdo
incremental de custo-efetividade marginal favoravel a realizacdo do transplante de figado,
estimada em US$84.410 por ano de vida ganho com o transplante de figado para um periodo
de permanéncia de seis meses na lista de espera (SARASIN et al., 1998).
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Alguns estudos de avaliagdo econdmica argumentam sobre a necessidade de também
incorporar o custo de manutengdo da fila de espera por transplante de figado no custo total
desses transplantes efetivamente realizados. Uma referéncia de estudo de custo e efetividade
internacional aplicado ao transplante hepatico contempla uma coorte de 347 pacientes com 16
anos e mais de idade, a partir do momento em que entraram na lista de espera por transplante
hepético, em seis centros de transplantes da Inglaterra, no periodo entre dezembro de 1995 e
dezembro de 1996 (LONGWORTH et al., 2003). A abordagem dos custos considerou a
média de custos dos procedimentos de transplante hepéatico nos seis centros de transplantes
considerados, ponderada pelo nimero de transplante realizado nesses centros. Os custos dos
pacientes que estavam na lista de espera e que ndo foram submetidos ao transplante hepatico
no periodo de 27 meses (40%) foram considerados iguais aos custos pré-transplante dos
pacientes transplantados que pertencem ao mesmo grupo de doenca. A sobrevida foi estimada
com base nas probabilidades de sobrevivéncia, através das curvas de sobrevivéncia
(LONGWORTH et al., 2003). O estudo de Longworth et al. (2003) evidenciou que 0s ganhos
em anos ajustados a qualidade de vida (QALY’s), estimados através do instrumento do
EuroQol EQ-5D, foram positivos para as trés doencas (doenca hepética alcodlica, cirrose
biliar priméria e colangite esclerosante primaria), com média de custo incremental por anos de
vida ajustados a qualidade de vida, com 95% de intervalo de confianca, de £29.000, £48.000 e
£21.000, respectivamente. O estudo concluiu que o transplante hepatico aumenta a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes transplantados nos trés tipos de doencas, embora com
impactos diferentes conforme a doenga (LONGWORTH et al., 2003).

Outra referéncia de estudo de custo-efetividade testa a hipotese de que a sobrevida apds o
transplante de figado de pacientes com carcinoma hepatocelular € maior quando os pacientes
sdo submetidos a uma terapia adjuvante especifica enquanto esperam na lista para transplante
hepatico. Os resultados ressaltaram que essa terapia adjuvante testada forneceu moderados
ganhos na expectativa de vida (de 4,8 a 6,1 meses) e foi custo-efetiva ($40.000 por ano de

vida ganho) para os que estdo na lista por um ano ou mais (LLOVET et al., 2002).

Em sintese, ndo existem estudos especificos contemplando os gastos nem sobrevida desses
pacientes, de todos os pacientes transplantados de figado no Brasil, a partir das informagdes
de pagamentos de AIH dos procedimentos para todos os pacientes que fizeram esse

procedimento no Sistema Unico de Satde. Este estudo poderd subsidiar as decisdes de
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politicas publicas na é&rea de salde, a partir da caracterizacdo desses procedimentos
hospitalares de transplante de figado na perspectiva do SUS, que é responsavel por 95% do
total de transplantes realizados no Brasil, destacando a relevancia desse trabalho.
Internacionalmente também ndo existem estudos que incorporem a totalidade dos pacientes
transplantados no pais na contabilizacdo dos custos dos transplantes de figado. Segundo a
ressalva de Abecassis (2009), uma andlise completa dos custos de transplante de figado
deveria incluir também os custos dos cuidados com pacientes que nao receberam transplante
mas que continuam em fila de espera. Apesar dos estudos fornecerem uma ideia dos custos de
ndo transplante uma vez que inclui os custos pré-transplante também, estes dados de custos
sdo incorporados apenas para pacientes que se submeteram ao transplante em Gltima instancia,

néo contemplando o custo de ndo sofrer o transplante (ABECASSIS, 2009).
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3 METODO

Este capitulo detalha 0 método de analise da sobrevida e dos gastos dos pacientes adultos que
realizaram transplante de figado no Brasil pela rede de atendimento SUS. A anélise €
realizada para o periodo entre janeiro de 2001 e dezembro de 2011, na perspectiva do
Ministério da Saude. S&o considerados os gastos do SUS com internacdes hospitalares
referentes ao transplante de figado e aos demais gastos hospitalares incorridos antes e depois
da realizacdo do transplante no periodo de analise. Em um primeiro momento, descreve-se a
estruturacdo do banco de dados construido para os propositos deste estudo. Posteriormente, é
apresentado o método de estimacdo da sobrevida dos pacientes adultos que realizaram
transplante de figado e o modelo de riscos proporcionais de Cox. Na ultima parte €
apresentado o método de aferi¢do dos gastos hospitalares do SUS.

O acesso as informagdes identificadas dos pacientes foi obtido junto ao Ministério da Saude,
mediante a aprovagdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica da UFMG em 08 de maio
de 2013 (nimero do parecer: 267.051; cddigo CAAE 12520013.3.0000.5149).

3.1 Fontes de dados

As fontes de dados deste estudo s&o oriundas de dois sistemas de dados administrativos do
Ministério da Saude brasileiro: o Sistema de InformacGes Hospitalares (SIH/SUS) e o Sistema
de Informacbes sobre Mortalidade (SIM). O SIH fornece os registros atinentes aos
procedimentos de internagdo hospitalar realizados e financiados pelo sistema publico de

satde. O SIM fornece informagdes de mortalidade oriundas das declaracGes de obito.

O SIH registra as AutorizagOes de InternagOes Hospitalares — AIH, no &mbito brasileiro, de
procedimentos hospitalares realizados em hospitais integrantes da rede de atendimento do
SUS. Integram essa rede de atendimento os hospitais municipais, estaduais e federais,
hospitais escolas, entidades filantropicas e estabelecimentos hospitalares privados
conveniados ao SUS (BRASIL, 2005; BRASIL, 2010).

A AlIH é um documento que deve ser obrigatoriamente preenchido pelos estabelecimentos de
salde da rede SUS, tanto para procedimentos em carater de urgéncia como eletivos, para que
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seja realizada a internacdo hospitalar e o posterior pagamento do procedimento, conforme
autorizado pelo sistema. Cada novo procedimento de internacdo hospitalar para um mesmo
paciente gera uma nova AlH. E para cada AIH gerada é associado um namero sequencial,
com informacdes sobre data da internagdo e alta hospitalar, diagndsticos de internacao
conforme a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), os procedimentos médicos solicitados, autorizados e realizados durante a
internac&o, hospital conforme o cdédigo do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
(CNES), data de apresentacdo da AlH, unidade da federacdo, caracteristicas dos pacientes
como sexo, idade, CPF, Cartdo Nacional de Saude (CNS) e endereco residencial, e os valores
pagos referentes as internacbes hospitalares, conforme a tabela vigente de procedimentos,
medicamentos, Orteses e proteses e materiais especiais do Sistema Unico de Satde (BRASIL,
2005; BRASIL, 2010).

O SIM é a base administrativa do Ministério da Saude que registra todos os 6bitos ocorridos
no Brasil (BRASIL, 2001). O documento-padrdo para registro dos Obitos no SIM ¢ a
Declaragio de Obito (DO), utilizada pelos cartdrios civis para a emissio da Certiddo de Obito.
A DO deve ser preenchida pelos proprios médicos nos estabelecimentos de saude ou, nos
casos de 6bitos ndo ocorridos em estabelecimentos de salde, deve ser emitida pelo proprio
cartorio, com a necessidade de duas testemunhas (BRASIL, 2001).

O SIM disponibiliza informacdes referentes aos registros de Declaragdes de Obitos,
identificando a data do Gbito, caracteristicas individuais do falecido (idade, sexo, local de
residéncia do falecido), local de 6bito, bem como as causas do Obito, utilizando a CID-10
(BRASIL, 2001).

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi obtido o acesso institucional aos microdados
identificados do SIH e do SIM, junto ao Ministério da Saude, abrangendo todo o Brasil no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.
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3.2 Método de estruturacéo do banco de dados

A estruturacdo do banco de dados visa permitir andlise de trés objetivos principais deste
trabalho: identificar os pacientes que realizaram transplante de figado no Brasil pela rede SUS
no periodo do estudo; avaliar a sobrevida desses pacientes; e aferir os gastos do SUS com o
procedimento hospitalar de transplante de figado e com outras internagdes hospitalares, antes
e apos a intervencdo cirdrgica de transplante de figado, bem como o gasto hospitalar por ano
de sobrevida desses pacientes.

O banco de dados final tem como unidade de observacdo os pacientes que fizeram pelo menos
um procedimento de transplante de figado no Brasil no periodo de 2001 a 2011 na rede SUS.
Para cada paciente obtemos as informagdes referentes a todos os procedimentos hospitalares,
independentemente de estarem intrinsecamente relacionadas & doenga hepética ou a eventos
associados ao transplante, incluindo os procedimentos da primeira cirurgia de transplante e
retransplantes de figado, no periodo entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011. Além da
utilizacdo de servicos hospitalares no SUS, para cada paciente foram associadas as
informacOes de mortalidade oriundos do SIM.

3.2.1 Método de pareamento probabilistico

Para associar os pacientes que realizaram transplante de figado no SUS as informacdes de
mortalidade utilizamos o método de pareamento probabilistico. O pareamento probabilistico
(record linkage) € uma ferramenta estatistica para combinar as informacdes de duas ou mais
fontes de dados. O objetivo do pareamento probabilistico é encontrar registros pares de uma
base de dados em outras fontes de dados que ndo tenham um nGmero de identificagdo comum
estabelecido previamente (JARO, 1995; CAMARGO JR.; COELI, 2000; SILVA et al.,
2006b; CAMARGO JR.; COELLI, 2007). O método associa probabilisticamente os individuos
de diferentes bases de dados, estabelecendo a identificagcdo univoca do individuo através de
variaveis comuns as bases de dados, incorporadas em sucessivas rodadas. A técnica de
blocagem define a cada rodada uma combinagdo diferente de variaveis a ser utilizada para
essa identificacdo univoca (CAMARGO JR.; COELI, 2002; CAMARGO JR.; COELI, 2007).

A incorporacdo de mais variaveis comuns no pareamento, a cada rodada, diminui 0s pares
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duvidosos, que estdo na denominada “area sombria”, estabelecendo maior precisdo para a
identificacdo univoca dos individuos (JARO, 1995).

A eficiéncia do método de pareamento probabilistico em estudos na area de saude foi avaliada
no trabalho de Blakely e Salmond (2002), recomendando o uso dessa técnica em estudos
epidemioldgicos, a partir de coortes de individuos. O trabalho de Coutinho e Coeli (2006)
evidencia também a acuracia do método de pareamento probabilistico, comparando o0s
resultados em termos de mortalidade obtidos com o banco de dados pareado pelo método
probabilistico, realizado pelo Reclink 11, com os dados obtidos através de pesquisa domiciliar
para a coorte de pacientes avaliados.

O método de pareamento probabilistico tem sido utilizado na estruturacéo de bancos de dados
para estudos na area de satde, com foco na mortalidade, sobrevida e na linha de cuidados dos
pacientes (CAMARGO JR.; COELI, 2000; BLAKELY; SALMOND, 2002; COUTINHO;
COELLI, 2006; SILVA et al., 2006b; MACHADO et al., 2008). Essas bases de dados, em
geral, apresentam dados sigilosos, com informagdes pessoais ou anbnimas. Assim, 0
pareamento probabilistico é o recomendado, exigindo a constru¢cdo de pardmetros que
permitam a construcdo do “armazém de dados” e a identificacdo univoca dos individuos
(COUTINHO; COELI, 2006; MORAES; GOMEZ, 2007). Além disso, é comum as
informagdes sobre os individuos estarem fragmentadas em diferentes bases de dados de saude,
0 que compromete o historico que caracteriza esses pacientes, quando cada uma delas é
considerada isoladamente (MORAES; GOMEZ, 2007).

3.2.2 Etapas da estruturacéo do banco de dados

A figura 1 sintetiza os procedimentos para a estruturacdo do banco de dados, que contemplam
trés etapas principais: 1°) identificacdo dos pacientes que realizaram o transplante de figado
na rede de atendimento do SUS no periodo 2001-2011; 2°) estimacdo da sobrevida desses
pacientes, a partir do pareamento probabilistico entre 0 banco de dados dos pacientes que
realizaram transplante de figado no periodo do estudo e o SIM; e 3°) célculo dos gastos
hospitalares dos pacientes submetidos a transplante de figado na rede de atendimento do SUS
no periodo contemplado no estudo, através do pareamento probabilistico entre o banco de
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dados dos pacientes que realizaram transplante de figado e o banco de dados do total das

internacdes hospitalares no periodo de 2001-2011.

FIGURA 1 - Etapas da estruturacdo do banco de dados da tese
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3.2.2.1 Identificacdo dos pacientes que realizaram transplante de figado no Brasil no
periodo 2001-2011

A primeira etapa da construgdo do banco consiste na identificacdo dos pacientes que
realizaram pelo menos um procedimento de transplante de figado entre janeiro de 2001 a
dezembro de 2011 financiados pelo SUS. Para identificar esses pacientes foi necessario: 1)
estruturar o banco de dados contendo todas as internagdes hospitalares no periodo 2001-2011;
2) identificar os pacientes cujos codigos da AlH referem a procedimentos hospitalares de
transplante de figado; 3) analisar os casos de procedimentos duplicados (deduplicacao).

Para a estruturacdo do banco de dados contendo todas as AlIH foi feito o empilhamento em
um Unico arquivo de todos os registros de internagGes hospitalares, banco denominado de
AlIH completo. Para isso, foi necessario compatibilizar o layout das variaveis e padronizar o
seu contetdo uma vez que ao longo do periodo de analise ocorreram mudancas na forma de
registro das informagdes das AlIH. A compatibilizacdo do layout das variaveis do SIH incluiu
mudancas no nome ou tamanho dos campos das variaveis, verificando também as exclusdes e
inclusdes de registros ao longo do periodo do estudo. A padronizacdo do contetdo das
variaveis foi realizada pelo software Reclink I, conforme os contetdos do algoritmo de
padronizacéo sintetizados no quadro 1.

QUADRO 1 - Padronizagdo de conteudo das variaveis da AIH

CONTEUDOS DO ALGORITMO DE PADRONIZACAO
Exclusdo de preposi¢des, acentos, cedilhas, espacos, algarismos e simbolos: “de,
da, do, dos, das, @, #, $, %,[.].*,(.),=+,1,2,3,4,5,6,7,8,9,0\,?"

Exclusdo de simbolos de pontuagao: “()/'.,;:-1" "
Conversdo de letras mindsculas em mailsculas
Conversao de data para o formato ano/més/dia
Recodificacdo da variavel sexo “M” masculino e “F” feminino
Criacdo das variaveis relativas ao nome do paciente a partir da variavel original
nome completo do paciente: primeiro nome, nome do meio, Ultimo nome, cédigo
soundex do primeiro nome e codigo soundex do Gltimo nome do paciente
Fonte: Elaboragao propria.

A padronizacdo dos nomes dos pacientes foi realizada utilizando o cddigo soundex, o qual é
um sistema de codificacdo de variaveis nominais em numéricas, associando a fonética do
nome a uma determinada combinacdo de ndmeros de quatro digitos (CAMARGO JR;;
COELLI, 2002; CAMARGO JR.; COELI, 2007). Esse procedimento foi utilizado para criar

duas variaveis, uma referente ao primeiro nome (c6digo soundex do primeiro nome) e outra
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referente ao Gltimo nome do paciente (codigo soundex do ultimo nome), as quais sao
utilizadas no pareamento probabilistico. Ap6s a compatibilizacdo e padronizacdo das
variaveis foi realizado o empilhamento dos dados do SIH ano a ano no periodo do estudo. O
banco de dados AIH completo contém todas as AlH referentes ao periodo de janeiro de 2001
a dezembro de 2011, com abrangéncia nacional, onde a unidade de observagdo é o

procedimento hospitalar.

A identificagdo dos pacientes transplantados de figado foi realizada através do filtro no banco
de dados AIH completo dos cddigos de procedimentos principais de internacdo hospitalar
referentes ao transplante de figado. No periodo de analise cinco codigos de procedimento
hospitalar principal foram associados ao transplante de figado: os cddigos 46800085,
46827013 e 47800089 referentes ao periodo até dezembro de 2007 e os cddigos 0505020050
e 0505020068 a partir de janeiro de 2008 (Quadro 2).

QUADRO 2 - Codigos e descricao dos procedimentos hospitalares de transplante de
figado no SIH/MS

CODIGO DO PROCEDIMENTO PRINCIPAL D RINGIPAL DE INTERNAGAO
DE INTERNAGCAO HOSPITALAR NO SIH/MS HOSPITALAR NO SIH/MS
At 46800085 Transplante de figado _
dezembro/2007 46827013 Transplante de figado receptor — doador vivo
47800089 Retransplante de figado
A partir de 0505020050 Transplante de figado (6rgdo de doador falecido)
janeiro/2008 0505020068 Transplante de figado (6rgédo de doador vivo)

Fonte: Elaboragao propria.

Apo6s a selecdo desses cinco codigos no banco AIH completo, foram obtidos 9.577
procedimentos de internacdo hospitalar de transplante de figado realizados pela rede SUS no
periodo 2001-2011. Esse numero de procedimentos coincide com aquele divulgado pelo
DATASUS do Ministério da Saude, no periodo contemplado. Nesse trabalho utilizamos a
data de internacdo para a realizacdo do procedimento, ao invés do ano de competéncia como
divulgado no DATASUS. Entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011, foram realizados 9.515

procedimentos de transplante de figado no SUS considerando a data de internagéo.

Como cada paciente pode ter realizado um ou mais transplantes de figado no periodo, a
identificacdo dos pacientes requereu que fossem analisados 0s casos com mais de um

procedimento de transplante de figado. Nesses casos, as informagfes sobre internagdes
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hospitalares de transplante de figado para um mesmo paciente estariam dispostas em linhas
diferentes no banco de dados AlIH de transplante de figado. Os procedimentos hospitalares de
transplante de figado posteriores a primeira internacdo cronolégica observada no banco,
associados a um mesmo paciente ao longo do periodo sdo identificados como retransplante de
figado. Essa etapa, denominada de processo de deduplicacdo dos registros, foi realizada
utilizando-se o software Reclink II1 (CAMARGO JR.; COELI, 2007). Esse procedimento €
realizado através de pareamento probabilistico. As variaveis nome do paciente, sexo, data de
nascimento, idade, CPF, endereco residencial, UF de realizagcdo do procedimento hospitalar,
estabelecimento hospitalar, data de internacdo, data de saida e procedimento realizado foram
utilizadas na deduplicacdo. Com a deduplicacdo, foi gerado um banco de dados contendo na
linha cada um dos pacientes submetidos a transplante de figado pela rede SUS, sem repetigcdo
(banco de dados dos transplantados de figado). Todas as informacbes do historico de
procedimentos de transplante de figado estdo registradas em uma Unica linha para cada
paciente. O procedimento de pareamento foi satisfatdrio, conseguindo identificar a maioria
dos registros de procedimentos hospitalares de transplante de figado duplicados para os

pacientes. Somente 0,3% foram analisados manualmente.

Entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011, foram realizados 9.515 procedimentos de
transplante de figado no SUS. Desses, 71 foram excluidos por ndo apresentarem
preenchimento do nome do paciente na AIH. Esses casos excluidos representaram apenas
0,7% do total de procedimentos identificados no periodo 2001-2011.

Apos o procedimento de deduplicacdo, foram identificados 8.871 pacientes que realizaram
pelo menos um procedimento de transplante de figado no Brasil pelo SUS no periodo entre
janeiro de 2001 a dezembro de 2011. A diferenca de 573 procedimentos hospitalares refere-se
as cirurgias de retransplantes de figado realizadas pelo SUS no periodo contemplado.
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3.2.2.2 Pareamento probabilistico entre o banco de dados dos pacientes que realizaram

transplante de figado e o SIM no periodo 2001-2011

Para estimar a sobrevida dos pacientes que foram submetidos ao transplante de figado no
Brasil na rede SUS no periodo do estudo, foi realizado o pareamento probabilistico entre as
informacdes dos pacientes que realizaram transplante de figado e as informag6es oriundas do
SIM.

Antes de realizar esse pareamento probabilistico foi necessario estruturar o banco de dados
completo do SIM. A estruturagdo do banco completo do SIM seguiu as seguintes etapas: 1)
compatibilizacdo das alteracdes no layout e padronizagdo do conteudo das varidveis; 2)
empilhamento das informacgdes do SIM ano a ano; e 3) higienizacdo do banco de dados do
SIM. As mesmas padronizagdes executadas no banco de dados das internagdes hospitalares,
sintetizadas no quadro 1, foram realizadas no banco de dados do SIM, utilizando o software
Reclink 111 (CAMARGO JR.; COELI, 2007). No banco de dados completo do SIM os
registros nas linhas sdo para cada um dos individuos que foram a 6bito no Brasil no periodo
de janeiro de 2001 a dezembro de 2011, incorporando as informagdes contidas na declaragéo
de dbito. Ao contrério do realizado no banco de dados das internacdes hospitalares, ndo foi
necessario realizar a deduplicagdo dos dados do SIM, devido ao fato de que j& estava disposto

um registro para cada caso de ébito.

A etapa de higienizagdo no banco de dados completo do SIM consistiu na excluséo dos
registros em que foram identificados termos estranhos no nome do individuo, disponibilizados
no apéndice A. Essa higienizacdo no banco de dados do SIM representou a exclusédo de
218.329 registros no periodo 2001-2011, que apresentavam claramente termos estranhos ou
inconsistentes no nome do falecido, representando erros no preenchimento da declaracdo de
6bito. O banco de dados completo do SIM apds essa higienizagdo tinha 11.363.782 registros
no periodo 2001 a 2011.

Apobs a higienizacdo do banco de dados do SIM, foi realizado o pareamento probabilistico,
utilizando o software Reclink 111 (CAMARGO JR.; COELI, 2007), entre o banco de dados dos
pacientes que realizaram transplante de figado no periodo e o SIM, utilizando algumas

combinagdes de chaves de blocagem a cada uma das etapas ou rodadas de blocagem
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definidas. Em cada uma das rodadas ou passos de blocagem do pareamento foram utilizadas
as mesmas cinco variaveis para 0 pareamento: primeiro nome do paciente; ultimo nome do
paciente; nome do meio do paciente; data de nascimento do paciente e municipio de
residéncia do paciente.

O procedimento de blocagem é uma técnica utilizada no software Reclink I1l, em que se
trabalha a cada etapa da blocagem com um subconjunto do universo total de observagdes a
serem pareadas. Em cada um dos passos de blocagem trabalha-se com um subconjunto
definido a partir de uma série de variaveis definidoras das chaves de blocagem (CAMARGO
JR.; COELI, 2007). A blocagem é um método que identifica os denominados pares
verdadeiros nas bases, por um grupo de observacgdes diferentes incorporadas a cada rodada,
combinando as variaveis utilizadas no pareamento de forma diferente a cada etapa.
Inicialmente é feita a identificacdo univoca dos pares verdadeiros com critérios muito
restritos, e nas sucessivas etapas (rodadas) sdo desagregadas as variaveis mais importantes,
para tentar parear o que ndo foi possivel no primeiro momento. A blocagem é uma alternativa
metodoldgica que visa a diminui¢do dos casos que estdo na denominada area cinzenta (casos
duvidosos), refinando a identificagdo univoca dos pacientes (CAMARGO JR.; COELI, 2000;
CAMARGO JR.; COELLI, 2002; CAMARGO JR.; COELI, 2007).

No nosso estudo, foram identificados os considerados pares verdadeiros a partir da
comparacgdo das cinco variaveis utilizadas no pareamento (primeiro nome do paciente, dltimo
nome do paciente, nome do meio do paciente, data de nascimento do paciente e municipio de
residéncia do paciente). Foram utilizadas cinco rodadas da blocagem. Essas rodadas de
blocagem, por sua vez, foram estabelecidas por diferentes combinagdes das variaveis ou
chaves de blocagem. As etapas e as respectivas chaves de blocagem para o relacionamento
probabilistico das bases de dados dos que realizaram transplante de figado e os dados do SIM
estdo apresentadas no quadro 3. Foram testadas outras combinaces entre essas variaveis
selecionadas para o pareamento, mas o pareamento final utilizou estes cinco passos de

blocagem.
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QUADRO 3 - Etapas, variaveis e chaves de blocagem da identificacdo univoca entre o0s
pacientes que realizaram transplante de figado no periodo 2001-2011 e os dados do SIM

PASSOS/ETAPAS
DE BLOCAGEM CHAVES DE BLOCAGEM
(RODADAS)

1 codigo soundex primeiro nome + codigo soundex Gltimo nome + sexo
2 c6digo soundex primeiro nome + sexo
3 cddigo soundex primeiro nome + codigo soundex Gltimo nome
4 cddigo soundex Gltimo nome + sexo
5 sexo + data de nascimento

Fonte: Elaboragao propria.

No quadro 4 foi apresentada uma sintese dos pares verdadeiros, ndo pares verdadeiros e pares
duvidosos a cada um desses cinco passos de blocagem, a partir das combinacdes das variaveis

utilizadas em cada uma das correspondentes chaves de blocagem.

QUADRO 4 - Resultados da checagem dos pares verdadeiros por passos da blocagem
utilizados no pareamento entre o banco da AlIH de transplantados de figado e o SIM

TOTAL DE PARES VERDADEIROS, NAO PARES E

CATEGORIAS DUVIDAS POR PASSOS
Passo 1 Passo 2 Passo 3 Passo 4 Passo 5
Pares verdadeiros 3.379 34 35 29 48
N&o pares 416.507 173.402 200.388 192.479 766
Pares duvidosos 70 151 329 332 88

Fonte: Elaboragéo propria.

Com o pareamento, foi criada uma variavel de identificagdo univoca que estabeleceu a
articulagdo das informagdes contidas em uma base de dados e na outra, em um banco de
dados final que contemplou informagOes de ambas as bases pareadas, articuladas por um
(CAMARGO JR.; COELI,

probabilistico, os casos duvidosos (na area cinzenta) foram analisados individualmente e

Unico codigo identificador 2007). Apbs o pareamento
definidos como pares verdadeiros ou ndo. O banco de dados resultante da identificacdo
univoca dos pacientes apresentava na linha, para cada paciente que realizou o transplante de
figado pela rede SUS no Brasil no periodo 2001-2011, informacdes sobre as internacGes
hospitalares relativas aos procedimentos de transplante de figado realizados no periodo entre
janeiro de 2001 e dezembro de 2011 e de Obito desses pacientes, podendo-se calcular a
sobrevida desses pacientes pds-transplante de figado e os gastos hospitalares especificos dos
procedimentos de transplante de figado realizados por cada paciente transplantado no periodo

2001-2011.
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3.2.2.3 Pareamento probabilistico entre o banco de dados dos pacientes que realizaram
transplante de figado pareado com o SIM e o banco de dados do total de internacGes
hospitalares no periodo 2001-2011

Para calcular todos os gastos do SUS com internacdes hospitalares dos pacientes que
realizaram transplante de figado no Brasil pelo SUS no periodo 2001-2011 foi realizado um
novo pareamento probabilistico. Esse pareamento foi entre o0 banco de dados dos pacientes
que realizaram transplante de figado pareado com o SIM e o banco de dados do total de
internacdes hospitalares no periodo 2001-2011. Esse pareamento permitiu estabelecer a linha
de cuidados desses pacientes que realizaram transplante de figado no periodo, com a
identificacdo do histérico de todas as internagfes hospitalares registradas para o paciente, no
periodo entre 2001 e 2011, que engloba os anos antes e depois da realizagdo do procedimento
principal de transplante de figado. Essas internacdes podem estar ou ndo diretamente
associadas ao procedimento principal. O resultado desse pareamento foi a identificagdo de
todos os gastos hospitalares do histrico de internacGes no periodo entre 2001 e 2011 por
pacientes transplantados de figado.

No banco de dados do total das internagbes foram excluidas apenas as internacdes
hospitalares relativas aos procedimentos obstetricios, em funcdo da especificidade de clara
ndo correlacdo com os procedimentos de transplante de figado realizados. Os cddigos de
procedimentos hospitalares relativos a obstetricia estdo disponibilizados no apéndice B.
Foram excluidos 300 procedimentos hospitalares obstetricios desse histérico de AIH no
periodo 2001-2011. Os demais procedimentos hospitalares podiam estar associados ao
transplante de figado e foram considerados no computo do gasto hospitalar total ao longo do
periodo contemplado no estudo.

O tamanho do banco de dados do total das internagfes hospitalares no periodo 2001-2011
(total de 142.203.931 registros, com 93,2 GB) impossibilitou o uso do software Reclink Il
para a realizacdo desse pareamento, por possuir uma limitacdo de 2 GB. Alternativamente, foi
utilizado o software Fine-grained Record Integration and Linkage Tool - FRIL (versdo 2.1.5,
Georgia, EUA) que ndo possui essa limitacdo técnica associada ao tamanho do banco de
dados que sera pareado (JURCZYK, 2009).
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A primeira etapa para esse pareamento consistiu na compatibilizacdo e padronizagdo das
variaveis ano a ano do banco de dados AIH completo, contendo todas as AIH no periodo entre
2001 e 2011, seguindo o mesmo padrdo estabelecido para o pareamento da AIH de
transplantados de figado e o SIM, apresentado no quadro 1.

Utilizando o software FRIL a primeira etapa foi a definicdo das fontes de informacdes
utilizadas no pareamento, tendo sido estabelecido como fonte A o banco pareado AIH
transplantados de figado/SIM e a fonte B o banco AlIH completo. Em seguida, foi realizada a
definicdo das varidveis utilizadas no pareamento probabilistico: primeiro nome do paciente;
altimo nome do paciente; nome do meio do paciente; data de nascimento do paciente; sexo do

paciente e municipio de residéncia do paciente.

Algumas definicbes de “caligragem” dos pardmetros de configuracdo do FRIL para
estabelecer a associagdo entre 0s bancos de dados foram estabelecidas apds um processo de
tentativas e erros dos resultados do pareamento: ndo estratificagdo do banco de dados;
condicdo de juncédo ponderada; edi¢cdo de distancia como a forma de comparagdo para cada
dupla de variaveis; peso que cada variavel de comparagéo teve no conjunto do pareamento e
ponto de corte em 85 para o resultado do pareamento (JURCZYK, 2009). A avaliacdo das
“calibragens” desses parametros foi feita pela comparagdo com os resultados do primeiro
pareamento obtido pelo Reclink I11.

O resultado desse pareamento foi um arquivo com 79.184 possiveis outras internacfes
hospitalares no SUS dos pacientes transplantados de figado no periodo entre 2001 e 2011. Foi
feita anteriormente a exclusdo dos procedimentos principais de transplante de figado, ja
contemplados no pareamento do banco do total das AIH, para ndo duplicar a contagem no
total de internacOes hospitalares. Nao foi possivel realizar a conferéncia individual de cada
par identificado nesse pareamento, como feito no pareamento anterior, devido ao nimero
mais elevado desses pares identificados. A alternativa criada para a avaliagdo dos resultados
desse pareamento foi feita no software Access, atribuindo uma combinacdo binaria para cada
uma das seis variaveis utilizadas nesse pareamento: 1 se igualdade plena dos conteudos entre
0s bancos de dados pareados ou 0 para qualquer diferenca nos contetdos entre eles. A partir
dessa combinacao binéria para cada varidvel de cada registro de possivel par estabelecido, foi
feita a construcdo de uma combinagdo composta de seis digitos para cada registro de par
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comparado, seguindo a ordem estabelecida das variaveis: nome do paciente; data de
nascimento; sexo; municipio de residéncia; CPF do paciente e CEP de residéncia. Cada digito
dessa combinacdo € o resultado da combinagdo binéria da correspondente variavel, na ordem

em que foi definida, conforme disponibilizado no quadro 5.

QUADRO 5 - Componentes da combinacéo de seis digitos para checagem dos pares
verdadeiros derivados do pareamento entre o banco da AlH de transplantados de
figado/SIM e o banco de dados do total das internac6es hospitalares

COMPONENTES DA ATRIBUICAO BINARIA PARA COMPARACAO DE CAMPOS

Componentes
da combinacéo de 6 1° 2° 3° 40 50 6°

digitos
vVariaveis nome do data de SeX0 municipio de CPF do CEP de
paciente | nascimento residéncia paciente | residéncia

Combinacdobinaria | o1 | gou1 | oout 0Ooul Ooul | Ooul
referente a variavel

Fonte: Elaboragao propria.

Em seguida foram estabelecidos filtros sucessivos para fazer a avaliagdo dos resultados do
pareamento resultante do FRIL conforme as combinagfes de seis digitos, sintetizadas no
quadro 6. Essas avaliagbes foram feitas a partir da checagem de alguns casos resultantes de
cada sequéncia de filtros aplicada sucessivamente. Assim, se ndao foi confirmado como par na
etapa anterior passou para a proxima etapa de checagem dos pares verdadeiros, conforme
sequéncia de filtros estabelecida, tomando o cuidado de ndo contabilizar um registro ja

identificado anteriormente.
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QUADRO 6 - Sequéncia de filtros aplicados e resultados da checagem de pares
verdadeiros do pareamento entre o banco de AIH de transplantados de figado/SIM e o
banco do total das internacdes hospitalares

Combinacdes de seis digitos consideradas pares
verdadeiros

1) nome do paciente exatamente igual nos | 111111 ou 111110 ou 111101 ou 111100 ou 111011 ou

bancos de dados pareados 111010 ou 110111 ou 110110

2) nome do paciente ndo exatamente igual nos

bancos de dados pareados:

2a) Primeiro nome diferente 011111 ou 011101 ou 011100 ou 011001 ou 001100

011111 ou 011110 ou 011101 ou 011010 ou 011000 ou

010101 ou 010100 ou 010000 ou 001111 ou 001110 ou

001101

011100 e SCORE >= 86

001100 e SCORE >= 92

001000 e SCORE >= 87

011111 ou 011110 ou 011101 ou 011010 ou 011001 ou

001111 ou 001010 ou 000101

011100 e SCORE >= 92

001101 e SCORE >= 87

001100 e SCORE >= 92

011100 e SCORE = 88 e SCORE = 89

Sequéncia de filtros aplicados

2b) ultimo nome diferente

2c¢) nome do meio diferente

3) diversas combinacoes: Todos que comegam com 1 no primeiro digito (nome
3a) sexo do paciente diferente nos bancos de | do paciente exatamente igual) ndo importando os
dados pareados demais digitos se 1 ou 0

"1*" e SCORE >= 86

101000 e SCORE >=91
101001 e SCORE >= 88
101010 e SCORE >= 88
101100 e SCORE >=94
101101 e SCORE >= 89
101110 e SCORE >=94
101111 e SCORE >= 89
111000 e SCORE >= 85
111001 e SCORE >= 85

3b) sexo do paciente igual nos bancos de dados
pareados

Fonte: Elaboragdo propria.

Do total de 79.184 casos a serem avaliados, 49.909 registros foram classificados como pares
verdadeiros, dos quais 39.702 confirmados pelo 1° filtro, e os restantes 10.207 registros
confirmados pelo somatorio do 2° e 3° filtros. Foi feita também uma checagem manual de néo
pares aleatoriamente escolhidos, sendo esses ndo pares confirmados, na maioria dos casos de

combinacg0es de seis digitos que comegam com zero.

O banco de dados resultante desse ultimo pareamento registrou na linha todos os pacientes
que realizaram pelo menos um procedimento de transplante de figado no periodo, com
informacdes referentes as AIH de todos os procedimentos de internacdo hospitalar que esses
pacientes tiveram no periodo de 2001 a 2011, diretamente associados ou ndo ao transplante
hepéatico, antes e ap0s a internacdo hospitalar para a cirurgia de transplante de figado
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realizada. Com isso, o banco de dados resultante desse pareamento (banco de dados do total
AIH dos que realizaram transplante de figado) registrou o histérico de internacdes
hospitalares dos pacientes que realizaram transplante de figado na rede SUS no periodo 2001-
2011, tendo sido utilizado para fazer a mensuracdo de todos os gastos do SUS com
internacdes hospitalares dos pacientes transplantados de figado ao longo do periodo do

estudo.

3.3 Construcdo das coortes de pacientes adultos transplantados de figado

Este trabalho consiste em um estudo de coorte retrospectiva com dados observacionais. A
andlise foi realizada considerando todo o periodo e por coorte de pacientes. Cada coorte foi
definida de acordo com o ano de realizacdo do transplante. A andlise por coorte permite
controlar para mudancas tecnoldgicas que ocorreram no periodo. Essas mudangas podem ser
tanto decorrentes da introducédo de novas tecnologias, procedimentos e medicamentos, como

também de mudancas na politica de transplante no SUS.

Cada uma das coortes de pacientes foi definida como o grupo de pacientes acima de 18 anos
que realizaram o transplante de figado em um mesmo ano, independentemente do més em que
a cirurgia foi realizada. A idade dos pacientes foi calculada a partir da diferencga entre a data
de internagdo hospitalar para a realizagdo do primeiro procedimento de transplante de figado e
a data de nascimento do paciente. Para essa construcao das coortes de pacientes foi utilizado o
ano de internacdo referente a primeira internacdo para realizacdo de procedimento de
transplante de figado, e ndo o0 ano de competéncia em que foi paga a AlH, que em muitos
casos ndo correspondem ao mesmo ano-calendario. Todas as referéncias ao primeiro
transplante de figado neste estudo consideram o primeiro procedimento realizado no periodo
2001-2011. Nao temos informacdes se 0s pacientes ja haviam realizado outros procedimentos
antes de 2001. Assim, foram, portanto, onze coortes, com a primeira coorte (Czoo1)
incorporando todos aqueles pacientes que fizeram o transplante de figado no primeiro ano
contemplado no estudo (2001). Os pacientes dessa coorte de 2001 foram acompanhados até o
ano de dbito, se for o caso, ou por onze anos (de 2001 até 2011), considerando a data de
31/12/2011 como a censura a direita, e assim sucessivamente para todas as onze coortes de

pacientes de transplantados de figado representadas no quadro 7. A coorte de 2011 foi a que
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teve 0 menor periodo de acompanhamento, menos de um ano, uma vez que a analise €

realizada até dezembro de 2011.

QUADRO 7 - Estrutura das coortes de pacientes que receberam transplante de figado
custeado pelo SUS no periodo 2001-2011

COORTES Ano de observacéo

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Coorte 2001 | Cao01 | Coo01 | Ca001 | Ca001 | Coo01 | Ca001 | Ca001 | Co001 | Coo01 | Ca0m1 | Caoo1
Coorte 2002 Co002 | Coo2 | Cao02 | Cao02 | Co002 | Cao02 | Cao02 | Ca002 | Coo02 | Caoo2
Coorte 2003 Co003 | Coos | Ca00s | Cacos | Co00s | Coo0s | Cao0s | Ca003 | Coo03
Coorte 2004 Coo0a | Cooosa | Coo0s | Cao0a | Coo04 | Coo0sa | Coo0s | Coo0s
Coorte 2005 Coo0s | Cooos | Caoos | Ca00s | Cooos | Cao0s | Caoos
Coorte 2006 Coo06 | Cooos | Cao06 | Ca006 | Coo0s | Cao06
Coorte 2007 Co007 | Cooo7 | Cao07 | Ca007 | Cooo7
Coorte 2008 Coo0s | Coos | Coo0s | Caoos
Coorte 2009 Ca009 | Coo09 | Cao0s
Coorte 2010 Ca010 | Coo10
Coorte 2011 Coonr

Fonte: Elaboragdo propria.

A sobrevida e também os gastos hospitalares foram calculados para cada uma dessas coortes
de pacientes transplantados de figado separadamente, permitindo acompanhar os individuos
que fizeram o procedimento de transplante de figado ao longo do periodo contemplado pelo
estudo. Foram excluidos da abordagem da sobrevivéncia e de gastos hospitalares 58 pacientes
adultos cuja data da internacdo hospitalar para a realizacdo do transplante de figado registrada
na AlIH foi posterior a data de registro do oObito.

3.4 Método de estimacgdo da sobrevida dos pacientes adultos que realizaram transplante

de figado
3.4.1 Funcao de sobrevivéncia e de Riscos
Na abordagem dos modelos de sobrevivéncia, com diversas aplica¢cdes na area de saude, a

variavel resposta é o tempo transcorrido entre a entrada do individuo no estudo e a ocorréncia

de um determinado evento especificado, definido de forma a ser relacionado com a exposi¢ao
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ou tratamento desse individuo. A partir da amostra é possivel estimar a probabilidade de um

individuo sobreviver até um tempo determinado.

A funcdo de distribuicdo acumulada, F(t), de uma varidvel aleatoria € definida como a
probabilidade de um evento ocorrer até o tempo t:
F()=P(T<t)

Logo, S(t) é o complemento da funcéo de distribuicdo acumulada F(t):
St)=1-P(T<t)=1-Ft)=P(T>t)

Portanto, a especifica¢do da funcéo de sobrevivéncia é:
S(t) =P(T >t)
onde T é o tempo de sobrevivéncia ou até a ocorréncia do evento (em alguma unidade de

tempo).

A funcdo de sobrevivéncia S(t) é uma funcdo de probabilidade do tempo de ocorréncia de um
evento (T) ser maior do que um momento no tempo definido (t). Estabelece a probabilidade
de um individuo sobreviver por um tempo (T) maior do que um determinado momento do
tempo t especificado (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002;
BRIGGS; CLAXTON; SCULPHER, 2006; GLEVES et al., 2010).

Na estimagdo dos modelos de sobrevivéncia tem que se considerar a existéncia de censura
e/ou truncagem nos dados. A censura a esquerda é descrita quando ndo se conhece 0 momento
da ocorréncia do desfecho, mas sabemos que ele ocorreu antes do tempo observado, ou seja, 0
tempo observado é maior que o tempo de falha. Ja a censura a direita é aquela em que o
tempo de ocorréncia do evento esta a direita do tempo de interesse, ou seja, 0 tempo entre 0
inicio do estudo e o evento € maior do que o tempo observado. Existe ainda a censura
intervalar, que ocorre quando € conhecido somente que o evento de interesse ocorreu em um
certo intervalo de tempo, ao longo do tempo total de acompanhamento do estudo, mas ndo se
sabe precisar em qual momento ocorreu exatamente o evento. A truncagem ocorre quando o
paciente é retirado do estudo sem ter ocorrido o desfecho. A truncagem a esquerda ocorre

quando os individuos ja experimentaram o evento antes do inicio do estudo. E a truncagem a
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direita ocorre quando o critério de selegdo inclui somente os que sofreram o evento (BRIGGS;
CLAXTON; SCULPHER, 2006; GLEVES et al., 2010).

A estimacdo da funcdo de sobrevivéncia para dados censurados é realizada através do
estimador de Kaplan-Meier. Esse estimador é ndo paramétrico, ou seja, ndo assume nenhuma
distribuicdo de probabilidade para a varidvel resposta tempo de sobrevida. A curva de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier é a representacdo gréafica que relaciona o tempo decorrido
(eixo horizontal) e a probabilidade de sobrevivéncia (eixo vertical), tal como definido na
funcdo de sobrevivéncia S(t). A funcdo de sobrevida é decrescente, sendo que quanto maior 0
tempo de sobrevida observado menor é a probabilidade de sobrevida (KLEINBAUM;
KLEIN, 1996; BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002; COLLETT,
2003; CARVALHO et al., 2011).

Alternativamente, a abordagem da andlise de sobrevivéncia pode ser realizada também pela
Funcdo de risco. A funcdo de risco estabelece qual o risco de sofrer o evento até um
determinado tempo t. A Funcéo de risco é definida da seguinte forma:

h(t) =lim P(t<T<t+dt|T>t)
dt->0 dt

E a Funcéo de risco acumulada:
H(t) = ['% h(u)du

A aplicacdo da analise de sobrevivéncia para os pacientes adultos submetidos a transplante de
figado no SUS estimou o tempo (em anos) que decorreu até o evento 6bito dos pacientes que
realizaram pelo menos um procedimento de transplante hepatico pelo SUS no Brasil, no
periodo compreendido entre 2001 e 2011. Assim, foi possivel estimar o tempo de sobrevida
de um paciente submetido a transplante hepatico, a partir das informagdes do total de
procedimentos realizados no SUS. A funcéo de sobrevivéncia aplicada ao estudo especificou
a probabilidade de sobrevida do paciente adulto submetido a transplante de figado, para
diferentes referéncias temporais. Nessa abordagem da sobrevida pés-transplante de figado foi
identificada a existéncia de censura a direita, na medida em que o individuo pode nédo sofrer o
evento 6bito até o fim do periodo de acompanhamento dos procedimentos de transplante de

figado. Para esses pacientes que ndo foram a oObito até o final do periodo contemplado no
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estudo o tempo exato de sobrevida ndo é conhecido. A data de censura a direita adotada neste
estudo para o desfecho de oObito foi 31/12/2011. A variavel resposta da funcdo de
sobrevivéncia aplicada ao estudo foi o tempo (em anos) decorrido desde o transplante de
figado até o final do periodo de analise para os pacientes que ndo foram a Obito (censura a
direita) ou até o 6ébito do paciente para os que faleceram durante esse periodo. As variaveis
utilizadas para estimagéo da funcdo de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de
figado no SUS no periodo 2001-2011 estdo descritas no quadro 8.

QUADRO 8 - Variaveis utilizadas para estimacéo da funcéo de sobrevivéncia dos
pacientes transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011

A X A FONTE DA
VARIAVEL DESCRICAO DA VARIAVEL INFORMACAO
Identificacdo do paciente Var_iével de identificagdo univoca do | Criada pelo pareamento dos

paciente transplantado de figado bancos AlH - SIM
Data de internacdo hospitalar para a
Data do transplante realizacdo do primeiro procedimento de AIH
transplante de figado no periodo 2001-2011
Status do 6bito Variavel binaria igual a 1 se paciente morreu SIM

no periodo 2001-2011 e zero caso contrario
Data do 6bito Data da morte do paciente transplantado SIM
Varidvel data da censura & direita em
31/12/2011: se o paciente estava vivo no
Data de censura periodo 2001-2011

Data do Obito: se paciente morreu no
periodo 2001-2011

Criada depois do pareamento
dos Bancos AlH - SIM

Fonte: Elaboragao propria.

As curvas de sobrevida foram estimadas considerando todas as coortes de pacientes
transplantados de figado no SUS conjuntamente, no periodo 2001-2011. Posteriormente, a
sobrevida foi estimada por coortes de pacientes separadamente, sendo essas coortes definidas
pelo ano de internacdo para realizagdo do primeiro procedimento de transplante de figado
(Quadro 7). Com essa abordagem da sobrevida por coortes de pacientes transplantados de
figado pode-se verificar se a sobrevida foi diferente para as coortes devido a, por exemplo,
avancos tecnoldgicos e/ou pelo impacto da mudanca do critério de prioridade na lista de
espera por transplante de figado, com a introducdo do critério MELD a partir de 2006, e ndo
pelo efeito tempo apenas, ja que quanto maior o tempo de observacgdo estipulado na analise de
sobrevida menor é a probabilidade de sobrevida dos pacientes, pela especificacdo da propria

funcéo de sobrevida descrita anteriormente.
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O teste estatistico de Log-Rank é utilizado para comparar duas ou mais curvas de sobrevida,
especificadas pelo estimador de Kaplan-Meier separadamente para diferentes subgrupos
definidos, testando se as diferencas entre as fungOes de sobrevida desses subgrupos sé&o
estatisticamente significativas (BRIGGS; CLAXTON; SCULPHER, 2006; GLEVES et al.,
2010).

Neste estudo, além da curva geral de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes adultos
transplantados de figado no SUS, foram estimadas separadamente as curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier para subgrupos, conforme atributos definidos: sexo do paciente; faixa etéaria do
paciente no momento de realizagdo do primeiro transplante de figado no periodo 2001-2011
(18 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59 anos e 60 e mais); tipo de doador
(cadavérico ou intervivos) no primeiro transplante de figado realizado; realizou retransplante
de figado no periodo ou ndo e por UF do hospital em que foi realizado o primeiro transplante

de figado no periodo.

Em seguida foi aplicado o teste de Log-Rank, para avaliar se a diferenca na probabilidade do
tempo de ocorréncia do evento Obito pos-transplante de figado foi estatisticamente
significativa entre esses subgrupos definidos. As hipoteses testadas foram: HO: ndo ha
diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevivéncia para os subgrupos
especificados; H1: ha diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de

sobrevivéncia.

Se o valor de Pr>chi? for maior que 0,05, aceita-se HO, indicando que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre as curvas de sobrevivéncia, com nivel de significAncia de
5%. O resultado do teste de Log-Rank possibilitou identificar quais covariaveis estariam
associadas com o tempo de sobrevida dos pacientes pos-transplante de figado e que foram

incorporadas no modelo de Cox.
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3.4.2 Modelo de riscos proporcionais de Cox

Para a estimacdo da sobrevida com dados censurados, as técnicas mais usuais sdo o estimador
de Kaplan-Meier e 0 modelo de risco proporcional de Cox. Ambos adotam como suposi¢ao
que a causa de perda de seguimento seja independente do tempo de sobrevida (BRIGGS;
CLAXTON; SCULPHER, 2006; GLEVES et al., 2010).

O modelo de regressdo de Cox é semi-paramétrico, na medida em que ndo requer a escolha de
alguma distribuicdo estatistica especifica de probabilidade para representar os tempos de
sobrevivéncia. Esse modelo de Cox utiliza a razdo de risco na sua especificagdo e avalia se

possiveis covariaveis podem estar relacionadas com o tempo de sobrevivéncia.

A especificacdo basica do modelo de regressdo de Cox (1972) é:
Ai (t]X) = Ao(t). exp{Buxir + ... + PrXik}

A expressdo geral deste modelo para p covariaveis de modo que x seja um vetor com 0S
componentes X = (Xu,..., Xp)” é:
i (t]x) = Mo(t) g (xi'B) (1)
sendo Ao(t) a funcéo de risco ou funcdo de taxa de falha base, com Ao(t) e g(.) fun¢des néo-
negativas em que g(.) € especificada de tal forma que g(0)=1. Usualmente g(.) é expressa por:
9(xi'B) =exp{xB} = exp{Prxir + ... + Pp Xip},

sendo B o vetor de pardmetros associados as covariaveis, o vetor i mede o efeito de cada
variavel Xi na funcdo de risco Ai. Esta forma para g(.) garante que A(t) seja sempre ndo

negativa.

De acordo com a equacdo (1), o risco para o individuo i no tempo t é o produto de dois
fatores: uma funcao de risco de base (baseline hazard), Ao(t), que ndo € especificada, exceto
que ndo pode ser negativa; e uma fungdo linear de um conjunto de k covariaveis Xi fixas, as
quais sdo exponenciadas. Os coeficientes (B’s) estimados pelo modelo de regressdo de Cox

medem os efeitos das covaridveis sobre a fungdo de risco ou de taxa de falha.



84

O modelo de regressdo de Cox é também denominado modelo de riscos proporcionais de Cox
devido & suposicdo de taxa de riscos ou falhas proporcionais, que deve ser atendida. A razéo
entre os riscos de ocorréncia do evento de dois individuos i e j, com covaridveis xi = (Xi1, Xiz,
cees Xip) € X = (Xj1, X2, -y Xjp) €

Ai(thxi) _ exp(x B)

N (thg)  explx B)

Essa razdo de riscos ndo varia ao longo do tempo e, portanto, € denominado modelo de riscos
proporcionais de Cox. O modelo de riscos proporcionais estabelece que o risco para um
individuo i com caracteristicas X* é uma proporcao fixa do risco para outro individuo j com
caracteristicas X, resultando em uma razdo de riscos constante ao longo do tempo. Isto
significa que a razdo de riscos ndo depende do tempo de exposi¢do ao risco e, uma vez que
X* e X forem definidos, ela se torna constante. Este modelo é também denominado modelo
de riscos proporcionais pois a razdo das taxas de falha de dois individuos diferentes é
constante no tempo. Esta razdo de riscos ndo depende do tempo (BRIGGS; CLAXTON;
SCULPHER, 2006; GLEVES et al., 2010).

Neste estudo, foi estimado o modelo de riscos proporcionais de Cox, incorporando todas as
covariaveis anteriormente testadas pelo Log-Rank. A estimagdo desse modelo permitiu avaliar
a significancia e o valor dos coeficientes associados a cada uma das covariaveis no modelo
que determina a influéncia sobre a razdo de riscos de 6bito dos pacientes transplantados de
figado no SUS no periodo 2001-2011. Essas covariaveis utilizadas na andlise de
sobrevivéncia dos pacientes transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011 estdo

descritas no quadro 9.

QUADRO 9 - Covariaveis utilizadas na analise de sobrevivéncia dos pacientes
transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011

VARIAVEL DESCRICAO DA VARIAVEL
Sexo Varidvel bindria igual a 1 se sexo do paciente transplantado de figado é
homem
Varidvel categérica para a faixa de idade do paciente no momento da
Faixa etéria internacdo para a realizagdo do primeiro transplante de figado: 1) 18 a 29

anos; 2) 30 a 39 anos; 3) 40 a 49 anos; 4) 50 a 59 anos; 5) 60 anos e mais
Varidvel bindria igual a 1 se o primeiro transplante € cadavérico e 0 se
intervivos

Variadvel bindria igual a 1 se o paciente realizou retransplante de figado no
periodo do estudo e 0 caso contrario

Regido de localizacdo do hospital de realizagdo do primeiro transplante de
figado: 1) Sdo Paulo; 2) Sudeste (exceto SP); 3) Sul; 4) Nordeste+DF

Tipo de transplante

Retransplante

Regido

Fonte: Elaboragao propria.
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3.5 Método para taxa de internacédo dos pacientes que realizaram transplante de figado

no Brasil e dos gastos do SUS com internagdes hospitalares no periodo 2001-2011

3.5.1 Método da taxa de internacdo e dias internados nos demais procedimentos
hospitalares dos pacientes adultos transplantados de figado

Este estudo inclui também como varidvel de resultado a taxa de internacdo em outras
internacdes na rede SUS, além do procedimento principal de transplante de figado, antes ou
depois do primeiro transplante de figado no periodo 2001-2011.

A taxa de internacdo nos outros procedimentos hospitalares foi calculada dividindo o total de
internacdes realizadas no ano-calendério pelo total de pessoas-ano nesse ano, para cada uma
das coortes de pacientes. O célculo de pessoas-ano considerou os diferentes tempos de
exposicdo dos pacientes em cada ano, sendo contabilizada na taxa de internacdo a
contribuicdo no ano-calendério dos pacientes em cada coorte. O tempo de exposicdo foi
calculado considerando trés situagdes: 1) para as internagOes realizadas menos de um ano
antes ou menos de um ano depois do primeiro transplante de figado considerou a diferenca em
dias entre a data dessa outra internacdo e a data do transplante; 2) para as internagoes
realizadas apds o ano do primeiro transplante considerou-se a contribuigdo no ano inteiro em
cada ano apoés o transplante e se morreram contribuem com a parcela do ano até a morte; 3)
para as internacdes realizadas antes do ano do primeiro transplante considerou o nimero total

de pacientes em cada coorte, sendo a contribui¢cdo no ano inteiro nesses casos.

Foram construidos também os indicadores de nimero médio e mediano de dias internado nos
outros procedimentos hospitalares. Esses indicadores foram considerados como proxy para a

gravidade dessas outras ocorréncias, em funcdo do tempo de permanéncia nessas internagoes.

A taxa de internagdo e o numero médio e mediano de dias internado nas outras internacdes
foram desagregados pelo tempo de transplante. Esse indicador foi construido como a
diferenca em dias entre a data de internacdo das outras internages e a data do primeiro
transplante de figado. Com isso, foi possivel avaliar o efeito para a taxa de internacdo e os
dias meédios e medianos de internagdo em funcdo da proximidade temporal com a data de
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realizacdo do transplante. Os diferentes tempos de transplante foram utilizados também na

analise de gastos hospitalares das outras internacées.

3.5.2 Método de construcdo dos gastos do SUS com internacdes hospitalares dos
pacientes adultos transplantados de figado

Essa subsecdo apresenta o método de afericdo dos gastos do SUS com internacdes
hospitalares dos pacientes adultos transplantados de figado. Foram calculados os gastos
hospitalares dos procedimentos de transplante de figado realizados no SUS para a populagdo
adulta, o historico de gastos com outras internagdes hospitalares no SUS realizadas entre 2001
e 2011 por esses pacientes e a estimativa do gasto hospitalar do SUS por ano de vida dos

pacientes que realizaram transplante de figado no periodo 2001-2011.

Nos gastos foram incluidos os dispéndios do SUS, no custeio de procedimentos de internagdo
hospitalar, com referéncia tanto aos gastos dos procedimentos da cirurgia de transplante de
figado propriamente dita como também 0s outros gastos nas internacGes hospitalares dos
pacientes transplantados de figado ao longo do periodo contemplado no estudo de 2001 a
2011. Essas internagdes podem estar relacionadas diretamente ou ndo ao procedimento de
transplante de figado realizado, antes ou ap0s a realizacdo da cirurgia de transplante hepético.
Foram computados apenas 0s gastos hospitalares, ndo tendo sido incluidos os gastos
ambulatoriais associados ao procedimento principal de transplante de figado no pds-
transplante, apds a alta hospitalar e a continuidade do tratamento ambulatorial.

Os gastos hospitalares foram mensurados em reais a precos correntes, com base nos valores
pagos pelo SUS para os centros transplantadores de figado no Brasil integrantes da rede SUS.
Esses valores sdo estabelecidos conforme a tabela vigente de procedimentos, medicamentos,
Orteses e proteses e materiais especiais do SUS. No periodo em analise ocorreram mudancas
na tabela de procedimentos. A partir de janeiro de 2008 foi implantada uma nova tabela
através da Portaria n°® 321 do Ministério da Saude, de 08 de fevereiro de 2007 (BRASIL,
2010). Embora, provavelmente tenham ocorrido mudangas nos valores dos procedimentos
relacionados direta e indiretamente ao transplante de figado, neste estudo optamos por nao
deflacionar os gastos utilizando indice de precos tradicionais. A opcdo por deflacionar os

valores utilizando indices ao consumidor ou setoriais resultaria em viés uma vez que esses
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reajustes no SUS nédo séo definidos de acordo com a inflagdo de precos da economia.
Usualmente a definicdo desses reajustes no SUS é resultado de uma decisdo politica e ndo
econdbmica. A consideracdo dessas mudancas nominais nos valores dos procedimentos
exigiria uma sistematizacdo dos reajustes de todos os procedimentos associados direta e
indiretamente ao transplante hepatico.

Os gastos do SUS com internacdes hospitalares de transplante de figado foram mensurados a
partir do valor total registrado nas AIH. O valor total inclui os gastos com o receptor e o
doador. No receptor sdo pagos os valores referentes a cirurgia propriamente dita de
transplante do figado no receptor, incluindo as taxas hospitalares, material médico, honorérios
médicos, exames (exames soroldgicos e imunoldgicos, tipagem sanguinea) e medicamentos
(imunossupressores e outros) recebidos durante o periodo de internacdo hospitalar, transfuséo
de sangue, tomografias e ressonancia nuclear/magnética, ortese e protese. No valor total da
AlH sdo também remunerados o0s valores referentes a retirada do 6rgdo do doador, incluindo
taxa de sala cirdrgica e materiais para a retirada do 6rgdo ou parte do figado para transplante,
honoréarios médicos da cirurgia de retirada do érgao ou de parte do figado, exames no cadaver
(avaliacdo de morte encefalica em possivel doador de érgdos para transplante), exames de
compatibilidade no possivel doador vivo, cirurgia de retirada do érgao do doador e gasto com
a preservacao do 6rgdo para transplante (liquido de preservagdo do 6rgdo para transplante)
(BRASIL, 2005; BRASIL, 2010). Neste estudo, optou-se por analisar somente o valor total
das AlH, devido a elevada presenca de missing nos componentes do gasto acima descritos.

Com base nestas informacdes, a anélise de gastos hospitalares do SUS foi feita por periodo e
por coortes de pacientes considerando duas categorias de gasto. A primeira categoria se refere
aos gastos realizados com os procedimentos da cirurgia de transplante de figado e a segunda
consiste dos gastos com outras internacGes hospitalares.

Os gastos do SUS com os transplantes de figado consideraram os valores hospitalares com o
primeiro transplante e as demais reinternag¢fes para outras cirurgias de transplante de figado
nos casos de pacientes que realizaram mais de um transplante no periodo. Nessa analise foram
construidos indicadores de gasto medio anual por transplante de figado e por paciente. Os
indicadores de gasto médio do transplante foram também desagregados segundo atributos do
receptor e do procedimento e avaliadas as diferencas nos gastos médios anuais por
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transplante, conforme esses atributos. Os seguintes atributos do receptor foram considerados:
sexo, faixa etéaria, status de 6bito e tempo de débito. A variavel tempo de ébito foi criado pela
diferenca entre a data de internacdo para a realizacdo do transplante e a data do 6bito, como
um indicador de tempo até a morte, para 0s pacientes que foram a 6bito no periodo do estudo.
Em relacdo ao procedimento, os gastos médios foram caracterizados considerando o tipo de
transplante (intervivos ou doador cadavérico), o carater da internacéo (eletivo ou ndo-eletivo)

e a regido de realizacdo do primeiro transplante no periodo 2001-2011.

Os gastos com outras internagdes no SUS consideraram o0s respectivos valores das AlH
realizadas no periodo 2001-2011, antes e depois do transplante de figado. Do total de outras
internacdes decorrentes do pareamento probabilistico, foram excluidas apenas as internacdes
obstetricias, que totalizaram 300 internagdes no periodo.

Foram calculados os gastos médios e medianos nas outras internacdes. A analise foi feita por
ano e por coortes de pacientes. Essa analise dos gastos das outras internagdes considerou
ainda o tempo de transplante, desagregando 0s gastos médios e medianos por diferentes
tempos de transplante, contemplando todas as internacGes realizadas antes e depois do
primeiro transplante para os pacientes adultos transplantados de figado no periodo 2001-2011.
A caracterizacdo dos gastos medianos das outras internagdes, considerando diferentes tempos
de transplante, foi realizada também desagregando por: carater do transplante (eletivo ou ndo-
eletivo), tipo de transplante (intervivos ou de doador cadaveérico), regido de realizacdo do
transplante, faixa etéria do paciente e condigdo e tempo de Obito. O tempo até a morte foi
calculado pela diferenga entre a data de internacdo (das outras internagdes) e a data do dbito.

O gasto hospitalar do SUS por ano de sobrevida desses pacientes foi calculado por coortes,
dado que o paciente sobreviveu a cirurgia do transplante. Este gasto hospitalar por ano de
sobrevida considera o indicador de pessoas-ano, com base no tempo de exposi¢cdo dos
pacientes no periodo. O resultado do gasto hospitalar do SUS por ano de sobrevivéncia foi
obtido da divisdo do gasto hospitalar do SUS pelo indicador de pessoas-ano, a cada ano de
sobrevivéncia. No computo do gasto hospitalar por ano de sobrevida ndo foram considerados
os demais procedimentos de transplante de figado no periodo (retransplantes), s6 gasto do
SUS com outras internagdes.
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4 RESULTADOS

Esse capitulo apresenta os resultados obtidos do estudo dos pacientes transplantados de figado
pela rede SUS no Brasil, no periodo 2001-2011. Na primeira secédo foi feita uma descricdo de
algumas caracteristicas principais dos pacientes adultos transplantados de figado, que foram
contemplados nesse trabalho. Na sequéncia, foram apresentados os resultados da estimacéo da
sobrevida e do modelo de Cox para esses pacientes. A Ultima parte do capitulo apresentou 0s
resultados dos gastos do SUS com internagdes hospitalares desses pacientes adultos que
fizeram pelo menos um procedimento de transplante de figado na rede SUS no periodo 2001-
2011. Foram analisados tanto os gastos da cirurgia de transplante de figado propriamente dita
como 0s gastos com outras internacdes hospitalares realizadas por esses pacientes no periodo
2001-2011. A andlise ¢ realizada separadamente para as internagdes que ocorreram antes e
depois do transplante de figado. Por fim, foram apresentados os resultados de gasto hospitalar

do SUS por ano de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de figado.

4.1 Andlise descritiva dos pacientes adultos que realizaram transplante de figado no
Brasil pela rede SUS no periodo 2001-2011

4.1.1 Universo de analise

Entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011, foram realizados 9.515 procedimentos de
transplante de figado no SUS. Desses, 71 foram excluidos por ndo apresentarem
preenchimento do nome do paciente na AIH. Esses casos excluidos representaram apenas
0,7% do total de procedimentos identificados no periodo 2001-2011.1

O total de 9.444 procedimentos de transplante de figado realizados no SUS refere-se a 8.871
pacientes, sendo que 8.331, 93,9%, foram submetidos a um Unico procedimento. Dos 540
pacientes submetidos a mais de um transplante, 507 realizaram dois transplantes de figado, e
33 trés no periodo de analise. Esses numeros de pacientes transplantados de figado estdo de
acordo com os dados oficiais divulgados no Datasus.

! Esses 71 casos excluidos apresentaram caracteristicas similares ao da populagdo adulta contemplada nesse
estudo, sendo a maioria composta por homens (60,6%), realizou transplante de figado de doador cadavérico
(77,5%) e em S&o Paulo (46,5%). A internacdo hospitalar para esses pacientes ocorreu nos anos de 2005 (31%)
ou 2006 (69%), todas com faturamento da AIH em 2006. A idade média e mediana desses pacientes, no
momento da realizacdo do transplante, era 43,3 e 50,3 anos, respectivamente.
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Do total de 8.871 pacientes transplantados de figado, 1.468 tinham idade inferior a 18 anos
(16,5%) no momento da realizagdo do primeiro transplante de figado. Optou-se por excluir 0s
pacientes menores que 18 anos nesse trabalho, uma vez que os procedimentos dos
transplantes de figado em pacientes pediatricos possuem protocolos médicos distintos. Entre
0s menores de idade no momento de realizagcdo do primeiro procedimento de transplante de
figado, ao contrario dos pacientes adultos, a maioria era constituida por mulheres (53,1%) e 0s
procedimentos de transplante de figado mais frequentes foram intervivos (41,7%) e em carater
eletivo (53,1%). A idade média e mediana foi 6,1 e 3,5 anos, respectivamente, indicando uma

proporcao elevada de criangas entre 0s pacientes menores que 18 anos.

Dos 7.403 pacientes adultos transplantados de figado foram ainda excluidos 58 pacientes, em
virtude de terem pelo menos uma das datas de internacéo, seja para a realizagcdo do primeiro
procedimento de transplante de figado ou dos retransplantes de figado ou das outras
internacdes hospitalares desses pacientes, registrada como posterior a data de obito. Assim, o
universo final de analise desse estudo foram os 7.345 pacientes com 18 anos e mais de idade
no momento do transplante de figado. O quadro 10 sintetiza as etapas de definicdo do

universo de analise contemplado nesse estudo.

QUADRO 10 - Sintese do universo de analise dos pacientes transplantados de figado no
SUS, 2001-2011

. S ~ Numero final
Etapa Numero inicial Excluséo nessa etapa na etapa
Identificacdo dos procedimentos de 9.515 reenzrllicmasr?tsosgomnome 9.444
transplante de figado procedimentos P na AIH procedimentos
Identificacdo dos pacientes 9.444 .
transplantados de figado procedimentos 8.871 pacientes

1.468 pacientes menores 7.403 pacientes
de 18 anos adultos
58 pacientes com registro
de data de internacéo
posterior ao 6bito

Identificacdo dos pacientes adultos

transplantados de figado 8.871 pacientes

7.345 pacientes
adultos

7.403 pacientes

Universo de analise final adultos

Fonte: Elaboragdo propria.
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4.1.2 Andlise descritiva dos pacientes adultos transplantados de figado

O grafico 3 mostra o crescimento dos pacientes adultos transplantados de figado no periodo
2001-2011. Observou-se uma quebra estrutural no periodo, com taxas de crescimento do
namero de transplantados diferentes nesses dois momentos: de 2001 a 2004 e de 2006 a 2010.
Apenas entre 2005 e 2006 e no ultimo ano contemplado no estudo observou-se uma queda no

namero de pacientes adultos transplantados de figado (gréfico 3 e tabela 1).

GRAFICO 3 - Evoluc&o do total de pacientes de 18 anos e mais de idade que realizaram
o transplante de figado no Brasil no periodo 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Na tabela 1 foi registrado o nimero de pacientes adultos por coorte de pacientes. Houve
crescimento de quase 200% no total de pacientes transplantados de figado no periodo 2001-
2011. Entre 2001 e 2004 a taxa liquida de crescimento foi de 105,9%, enquanto no periodo
2006-2010 essa taxa foi menor (71,1%).

TABELA 1 - Pacientes de 18 anos e mais de idade que realizaram o transplante de
figado no SUS - Total e por status de retransplante de figado, 2001-2011

Ano Total de pacientes Total de pacientes com Percentual de
transplantados de figado | retransplante de figado | retransplante de figado
2001 305 7 2%
2002 410 17 4%
2003 514 27 5%
2004 628 37 6%
2005 633 31 5%
2006 581 30 5%
2007 653 27 4%
2008 790 46 6%
2009 927 66 7%
2010 994 55 6%
2011 910 76 8%
Total 7.345 419 6%

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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Em relacdo aos pacientes que fizeram mais de um procedimento de transplante de figado, o
percentual de retransplantes no periodo 2001-2011 foi baixo. Apenas 6% do total dos 7.345
pacientes adultos fizeram retransplante de figado, ndo havendo um destaque no nimero de

retransplantes em nenhuma das coortes (tabela 1).

O CID do diagnéstico principal do transplante de figado é muito mal preenchido nas AlH, o
que é uma limitacdo dessa fonte de dados. Entre os pacientes adultos, os diagnosticos
principais que se destacaram foram cirrose hepatica (50%), insuficiéncia hepatica (34,6%) e

cirrose hepética alcodlica (12,4%) (tabela 2).

TABELA 2 - Pacientes de 18 anos e mais de idade que realizaram transplante de figado
no SUS no periodo 2001 a 2011, segundo CID do diagndstico principal

CID do diagnostico principal do transplante de figado NUmero Percentual
Cirrose Hepética 3.676 50,0%
Insuficiéncia Hepatica 2.539 34,6%
Cirrose Hepética Alcodlica 908 12,4%
Figado transplantado 148 2,0%
Outros 34 0,5%
Faléncia ou rejeigdo de transplante de figado 21 0,3%
Hepatite viral 10 0,1%
Neoplasias 6 0,1%
Hepatite cronica 3 0,0%
Total 7.345 100%

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Em todas as coortes a maior parte dos transplantes de figado foi realizada em homens (gréafico
4). Em relacdo a distribuicdo por faixa etaria das coortes, verifica-se predominéncia do grupo
etario de 50 a 59 anos. A andlise temporal mostra um envelhecimento dos pacientes
transplantados, observando-se aumento da participacdo da faixa etaria de idosos com 60 anos
e mais, a qual alcanca quase 30% dos transplantes de figado em 2011 (gréfico 5). A idade

maxima registrada desses pacientes foi de 78 anos.
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GRAFICO 4 - Distribuicéo percentual dos transplantados de figado adultos (18 anos e
mais) por sexo em cada ano
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

GRAFICO 5 - Distribuicdo percentual dos transplantados de figado adultos (18 anos e
mais) por faixa etaria em cada ano
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Em relacdo ao procedimento, destaca-se a predominédncia dos transplantes de figado de
doador cadavérico em todas as coortes de pacientes adultos, em comparacdo ao transplante
intervivos (grafico 6). Além disso, a maioria desses procedimentos foi realizada em carater
ndo eletivo (grafico 7). Deve-se ressaltar, no entanto, que a classificagdo entre procedimentos
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eletivos (agendado) e ndo eletivos (de urgéncia) ndo é muito pertinente para os procedimentos
de transplante de figado, j& que a prioridade de acordo com a hierarquia na fila por transplante
de figado, estabelecida pelo critério MELD, é que determina a urgéncia do procedimento
hospitalar, com frequentes equivocos no preenchimento dessa variavel na AIH. Os
transplantes de figado sdo procedimentos de urgéncia em geral, apenas o0s transplantes

inervivos sao agendados.

GRAFICO 6 - Distribuicéo percentual dos transplantados de figado adultos (18 anos e
mais) por tipo de doador em cada ano
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

GRAFICO 7 - Distribuicdo percentual dos transplantes por carater da internacéo do

transplante em cada ano
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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A Unidade da Federacdo de residéncia dos pacientes registrada na AIH coincide com a UF de
localizacdo do hospital onde o procedimento de transplante de figado foi realizado. A maior
parte dos transplantes foi realizada em Sao Paulo, 44,4%. Nas coortes de 2009 e 2010 mais de
50% dos transplantes foi realizada nesta UF (grafico 8). Ressalta-se, no entanto, que muitos
pacientes migram para o transplante, vindo de outros estados. Frequentemente fornecem

endereco local nos registros de internagéo.

GRAFICO 8 - Distribuico percentual dos transplantados de figado adultos (18 anos e
mais) por regido de realizacéo do transplante em cada ano
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
Nota: No periodo 2001-2011 ndo houve registro de transplante de figado na regido centro-oeste e apenas
quatro casos no DF, que foram agregados aos dados de transplantes na regido nordeste.
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4.2 Sobrevida dos pacientes adultos que realizaram transplante de figado no Brasil no
periodo 2001-2011

4.2.1 Resultados da estimacéo da sobrevida de transplantados de figado adultos no SUS

A estimacdo da sobrevida foi feita pela curva de Kaplan-Meier. Essa estimac¢do da sobrevida
excluiu, do total inicial de 7.345 pacientes adultos, os pacientes que foram a ébito no mesmo
dia em que internaram para a realizacdo do procedimento de transplante de figado (53
pacientes), ja que ndo sobreviveram nem um dia. Desse modo, nessa tese analisa-se a
sobrevivéncia condicional a ter sobrevivido ao procedimento de transplante. Para a
abordagem da sobrevida foram considerados, portanto, um total de 7.292 pacientes adultos
transplantados de figado. Adotou-se a data de 31/12/2011 como a censura a direita. A curva
de sobrevida geral estimada por Kaplan-Meier para todos os 7.292 pacientes com 18 anos ou

mais de idade transplantados de figado na rede SUS foi representada no gréfico 9.

GRAFICO 9 - Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes adultos
transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

A curva de sobrevivéncia é decrescente com o tempo, representando que quanto maior o
tempo de acompanhamento do paciente pds-transplante de figado, dado que sobreviveu a essa
cirurgia, menor € a probabilidade de sobrevida desse paciente. Observa-se também que a
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curva de sobrevivéncia é muito inclinada nos dois primeiros anos de observacdo. 1sso
representa que morrem muitos pacientes transplantados no primeiro ano pds-transplante e se o
paciente sobreviver ao primeiro ano a probabilidade de sobrevivéncia nos anos seguintes é
menor, porém com uma taxa de decréscimo cada vez menor a partir do segundo ano de
sobrevivéncia. A sobrevida reduz com o tempo de exposi¢cdo, mas reduz cada vez menos a

partir do segundo ano de sobrevivéncia.

A tabela 3 apresenta as probabilidades de sobrevivéncia estimadas para esses pacientes,
conforme o tempo transcorrido pds-transplante. A probabilidade de um paciente adulto que
realizou transplante de figado sobreviver ao primeiro ano pdés-transplante foi estimada em
70,75%. Esta chance € condicional a ele ter sobrevivido a cirurgia. As probabilidades de
sobrevivéncia nos primeiros meses pos-transplante sdo ainda maiores, sendo estimada em
82,63% e 74,30% no primeiro més e nos seis meses pds-transplante, respectivamente. Dado
que o paciente sobreviveu dois anos pos-transplante, a probabilidade de sobreviver ao terceiro
ano se reduz para 64,13%. Em 5 anos pos-transplante essa probabilidade é inferior (60,56%)
(tabela 3).

TABELA 3 - Probabilidades de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de
figado por meses no primeiro ano e por anos pés-transplante de figado no periodo 2001-

2011
Tempo pos- PrObab"_'dAad? de Erro padréo Intervalo de confianca de 95%
transplante sobrevivéncia
1 més ap6s 0,8263 0,0044 0,8174 0,8348
2 meses apos 0,7903 0,0048 0,7808 0,7995
3 meses apos 0,7718 0,0049 0,7620 0,7813
4 meses ap0s 0,7614 0,0050 0,7514 0,7710
5 meses apos 0,7511 0,0051 0,7410 0,7609
6 meses apos 0,7430 0,0051 0,7327 0,7529
7 meses apos 0,7374 0,0052 0,7271 0,7474
8 meses apos 0,7306 0,0052 0,7201 0,7406
9 meses apos 0,7253 0,0053 0,7148 0,7355
10 meses apds 0,7186 0,0053 0,7080 0,7289
11 meses apds 0,7129 0,0054 0,7023 0,7233
1 ano ap6s 0,7075 0,0054 0,6968 0,7179
2 anos apos 0,6686 0,0057 0,6574 0,6796
3 anos apds 0,6413 0,0059 0,6296 0,6527
4 anos apos 0,6205 0,0061 0,6084 0,6324
5 anos apds 0,6056 0,0063 0,5931 0,6179
6 anos apds 0,5847 0,0067 0,5716 0,5977
7 anos apds 0,5664 0,0071 0,5524 0,5801
8 anos apds 0,5499 0,0076 0,5348 0,5647
9 anos apds 0,5353 0,0084 0,5187 0,5515
10 anos apds 0,5201 0,0097 0,5008 0,5390
11 anos ap0s - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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4.2.2 Contextualizacio dos resultados da taxa de sobrevida estimada

Esse é o primeiro trabalho que estima a sobrevida dos pacientes transplantados de figado para
o Brasil inteiro, considerando todos os pacientes adultos transplantados de figado no SUS.
Utiliza os dados administrativos do Ministério da Saude, contemplando um periodo de 11
anos, de 2001 a 2011.

A comparagéo das taxas estimadas na tese com as taxas de sobrevida estimadas pela ABTO
evidencia gque essas taxas estimadas no nosso trabalho foram menores que as obtidas pelos
dados oficiais da ABTO: 78%, 71% e 69% em 1, 3 e 5 anos pos-transplante de figado,
respectivamente, com base nas informacGes de pacientes transplantados de figado a partir de
01/01/2010 (RBT, 2010; RBT, 2011; RBT, 2012; RBT, 2013; RBT, 2014). Essa diferenca
provavelmente estd associada a diferengas metodoldgicas observadas entre os dois estudos.
Em primeiro lugar, as estimativas divulgadas pela ABTO consideram os pacientes de todas as
idades, enguanto no presente estudo a sobrevida foi estimada considerando 0s pacientes
adultos. Ademais, as estimativas da ABTO contemplam informacbes das equipes de
transplantes que informaram 100% dos seus resultados com adesdo voluntéria a pesquisa.
Dessa forma, os resultados de sobrevida da ABTO podem estar superestimados devido a um
efeito de sele¢cdo. Como a disponibilizacdo das informacBes pelas equipes de transplante é
voluntéaria, apenas as equipes com melhores desempenhos teriam mais incentivos em informar
seus resultados. As informagdes utilizadas nessa tese referem-se a todos os transplantes de
figado realizados pela rede SUS em pacientes adultos no periodo 2001-2011.

Os estudos nacionais estimaram a sobrevida dos pacientes transplantados de figado com base
no acompanhamento de uma coorte especifica de pacientes que realizaram esse procedimento
em um determinado centro hospitalar transplantador. As taxas de sobrevida estimadas na tese
foram inferiores as taxas de estudos nacionais. O quadro 11 sintetiza os principais trabalhos
desenvolvidos no Brasil. Apenas dois estudos, que levaram em consideracdo a gravidade da
doenca hepatica de pacientes adultos pelo MELD, estimaram taxas de sobrevida inferiores as
obtidas na tese (BOIN et al., 2008; SALVALAGGIO et al., 2012).
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QUADRO 11 - Sintese de algumas evidéncias de estimacao de sobrevida de pacientes

transplantados de figado no Brasil

Referéncia do estudo

Abrangéncia

Sobrevida estimada

BATISTA et al. (2012)

Coorte de 208 pacientes com 16 anos ou mais de
idade transplantados de figado no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz de Pernambuco, entre
julho de 2003 e julho de 2009.

85,1% em 3 meses
79,3% em 6 meses
74,5% em 1 ano
71,1% em 2 anos

SALVALAGGIO et al.
(2012)

Coorte de candidatos adultos na lista de espera
para transplante de figado, entre julho de 2003 e
julho de 2009, no estado de S&o Paulo.

Antes do MELD: 70,1% em 1 ano
e 64,8% em 3 anos. Ap6s adogao
do critério MELD: 68,4% em 1
ano e 64,4% em 3 anos.

PORTELA etal.
(2010)

Coorte de 62 transplantados de figado no Hospital
da Universidade Federal do Cearéd no ano de 2007.

79% com seguimento apenas até a
alta hospitalar

MESQUITA et al.
(2008)

Coorte de 84 pacientes menores de 18 anos
inscritos na lista de transplante de figado, no
periodo entre margo de 1995 e janeiro de 2006 no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais.

70% em 6 meses
67,2% em 5 anos

BOIN et al. (2008)

Coorte de 232 pacientes adultos transplantados de
figado no Hospital das Clinicas de Campinas,
entre junho de 1994 e julho de 2006.

Para os pacientes com pontuacdo
MELD igual ou maior que 25
(maior gravidade): 39,1% em 1
ano, 29,8% em 5 anos e 22,4% em
10 anos. Para os pacientes com
MELD menor que 25 (menos
graves): 68,9% em 1 ano, 50,4%
em 5 anos e 41,5% em 10 anos.

BRANDAO (2007)

Coorte de 436 pacientes com doenca hepética
cronica e que realizaram o transplante de figado
em um hospital em Porto Alegre, no periodo entre
agosto de 1991 e junho de 2005 (pré-MELD).

81,1% em 1 ano

FREITAS et al. (2007)

Coorte de 71 pacientes transplantados de figado
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, no periodo entre janeiro de 2001 e
fevereiro de 2006.

77,4% em 3 meses
74,6% em 1 ano

GARCIA et al. (2005)

Coorte de 18 pacientes com idade entre 15 e 62
anos transplantados de figado no Hospital da
Universidade Federal do Ceard, entre maio de
2002 e abril de 2003.

94,7% com seguimento de 15
meses

COELHO et al.
(2005a)

Coorte de 51 pacientes, incluindo criancas e
adultos, entre setembro de 1991 e agosto de 2004,
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Parand e no Hospital Nossa Senhora das
Gragas de Curitiba (todos transplantes intervivos).

71% em 1 ano
63% em 1 ano e 5 meses (periodo
total de seguimento do estudo)

LACERDA et al.
(2003)

Coorte dos primeiros 20 pacientes, incluindo
adultos e criancgas, que realizaram transplante de
figado no Hospital Universitario de Recife, entre
agosto de 1999 e margo de 2002.

100% em 2 anos e 8 meses
(periodo total de acompanhamento
dessa coorte de pacientes)

CASTRO-E-SILVA
JR. et al. (2002)

Coorte de pacientes em tratamento de doencas
hepaticas crénicas e transplantados de figado.

em torno de 80% em 3 anos

PAROLIN et al.
(2002)

Coorte de 20 pacientes adultos diagnosticados
com cirrose alcodlica e transplantados de figado
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parand, entre setembro de 1991 e janeiro de
2001.

75% em 1 ano
50% em 3 anos

FERREIRA; VIEIRA;
SILVEIRA (2000)

Coorte de pacientes submetidos a transplante de
figado pediatrico.

90% em 1 ano
60% em 5 anos
80% em 8 anos

Fonte: Elaboragéo propria.
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O quadro 12 sintetiza alguns estudos internacionais que estimaram a taxa de sobrevida de
pacientes transplantados de figado em outros paises. Nos estudos internacionais as taxas de
sobrevida estimadas para transplantados de figado foram ainda maiores, em comparagdo com
as evidéncias de estudos no Brasil.

QUADRO 12 - Sintese de algumas evidéncias internacionais de estimacéo de sobrevida
de pacientes transplantados de figado

Referéncia do estudo

Abrangéncia

Sobrevida estimada

ABERG et al. (2011)

Coorte de 252 pacientes adultos
transplantados de figado (todos de
doador cadavérico) em um centro
hospitalar na Finlandia, entre janeiro de
2000 e dezembro de 2006.

95% em 1 ano
88% em 5 anos

SALVALAGGIO et al.
(2011)

Coorte de 9.059 transplantados de
figado, entre outubro de 2004 e
dezembro de 2007, em um consorcio de
centros transplantadores nos EUA.

87% em 1 ano
75% em 3 anos

ALGAHTANI; LARSON
(2011)

Coorte de pacientes transplantados de
figado nos Estados Unidos.

87% em 1 ano
78% em 3 anos
73% em 5 anos

ADCOCK et al. (2010)

Coorte de 202 pacientes transplantados
de figado (todos  transplantes
intervivos) no hospital da Universidade
de Toronto/Canadé, entre abril de 2000
e marc¢o de 2008.

89,6% em 1 ano
83,4% em 3 anos
78,2% em 5 anos

ABERG et al. (2009)

Coorte de 353 adultos transplantados
de figado em um hospital na Finlandia,
de 1982 a 31 de maio de 2007 e que
continuavam vivos em junho de 2007.

90% em 1 ano
86% em 3 anos
82% em 5 anos
72% em 10 anos

BAMBHA; KIM (2003)

Coorte de pacientes transplantados de
figado nos Estados Unidos.

85% em 1 ano
75% em 5 anos

ADAM et al. (2003)

44,286  transplantes de  figado
realizados no periodo de 13 anos na

83% em 1 ano
72% em 5 anos

TROTTER et al. (2003)

Europa, entre janeiro de 1988 e | 58% em 10 anos
dezembro de 2001.
Coorte de pacientes adultos | 92% em 1 ano, para pacientes

transplantados de figado em um centro
de transplante nos EUA, entre agosto
de 1997 e abril de 2000 (24
transplantes intervivos e 43 de doador
cadavérico).

transplantados de figado pelo
procedimento intervivos. 95% em
1 ano, para pacientes de transplante
de figado de doador cadavérico.

LONGWORTH et al. (2003)

Coorte de pacientes com 16 anos ou
mais de idade transplantados de figado,
entre dezembro de 1995 e dezembro de
1996, na Inglaterra e pais de Gales.

85,2% em 2 anos para 0s pacientes
com cirrose biliar primaria, 81,7%
em 2 anos para 0s pacientes com
doenca hepética alcodlica e 80%
em 2 anos para 0s pacientes com
colangite esclerosante primdria.

PRUTHI et al. (2001)

Coorte de 299 transplantados adultos
de figado em dois centros nos EUA.

82,8% em 3 anos para o0s pacientes
com cirrose biliar primaria, 78,7%
em 3 anos para 0s pacientes com
cirrose alcodlica e 74,8% em 3
anos para 0s pacientes com cirrose
de hepatite C.

Fonte: Elaboragéo propria.
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4.2.3 Sobrevida segmentada por coortes de pacientes e por atributos

A estimacdo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier por coortes de pacientes mostra se
houve alguma mudanca no padrdo de sobrevivéncia controlando por tempo de exposicdo das
coortes. A tabela 4 apresenta os resultados das probabilidades de sobrevivéncia estimadas por
coortes. Essas coortes ndo apresentaram padrdes diferenciados de sobrevivéncia, ao decorrer
do tempo de observacdo. Ndo foi possivel associar padres diferentes de sobrevida das
coortes em virtude de avancos tecnoldgicos. Da mesma forma, ndo foi verificado mudanca no
padrdo da curva de sobrevida da coorte de 2007 e das posteriores, em relacdo as coortes
anteriores a 2007. Uma mudanga nesse padréo poderia refletir o impacto da prioridade dos
pacientes mais graves com a introdugdo do critério MELD em 2006. Foi percebido apenas
para as coortes de 2001 e de 2005 probabilidades de sobrevida relativamente superiores, para
todas as referéncias de tempo decorrido pds-transplante de figado (tabela 4 e gréafico 10). As
estimacOes das probabilidades de sobrevivéncia para cada um dos meses do primeiro ano pés-
transplante de figado e os anos correspondentes de segmento no periodo 2001-2011 das
respectivas coortes de transplantados de figado foram apresentadas no apéndice C.

TABELA 4 - Probabilidades de sobrevivéncia de pacientes adultos por tempo decorrido
pés-transplante de figado e coortes de transplantados

Coortes Tempo decorrido pés-transplante de figado
1 més apds 6 meses apds 1 ano ap6s 3 anos apés 5 anos apés
Coorte 2001 0,8933 0,8333 0,8033 0,7300 0,7033
Coorte 2002 0,8399 0,7537 0,7340 0,6527 0,6010
Coorte 2003 0,8075 0,7230 0,6916 0,6208 0,5894
Coorte 2004 0,8424 0,7428 0,7058 0,6350 0,5965
Coorte 2005 0,8615 0,7898 0,7516 0,6911 0,6576
Coorte 2006 0,8149 0,7370 0,7042 0,6471 0,6090
Coorte 2007 0,8204 0,7399 0,7028 0,6424 -
Coorte 2008 0,8299 0,7353 0,6944 0,6266 -
Coorte 2009 0,8209 0,7508 0,7152 - -
Coorte 2010 0,7976 0,7115 0,6741 - -
Coorte 2011 0,8185 0,7270 - - -

Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Considerando o tempo pés-transplante de figado que foi possivel acompanhar cada uma das
coortes de pacientes transplantados, observou-se que a probabilidade de sobrevivéncia para 1
ano pos-transplante foi relativamente maior, na sequéncia, para as coortes 2001 (80,33%),
2005 (75,16%), 2002 (73,40%) e 2009 (71,52%), em comparacdo com a sobrevida geral
estimada dos transplantados de figado (70,75%). Em 3 anos pos-transplante de figado, entre
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as coortes que foram expostas a esse tempo minimo de acompanhamento no periodo
contemplado nesse estudo, a sobrevida das coortes de 2001 (73%), de 2005 (69,11%) e a de
2002 (65,27%) foi maior que a sobrevida geral (64,13%). Em 5 anos, a taxa de sobrevida pds-
transplante de figado geral foi de 60,56% e novamente as coortes 2001 e 2005 apresentaram
taxas de sobrevida bem maiores (70,33% e 65,76%, respectivamente) (tabela 4).

GRAFICO 10 - Probabilidades de sobrevivéncia de pacientes adultos por tempo
decorrido pos-transplante de figado para as coortes definidas: 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

A figura 2 apresenta essas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier estimadas por coortes de

pacientes adultos transplantados de figado.



FIGURA 2 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes adultos
transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011 por coortes de pacientes
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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A fim de verificar se algumas caracteristicas dos pacientes e dos procedimentos realizados em
adultos transplantados de figado no SUS influenciavam a probabilidade de sobrevivéncia pds-
transplante, foi estimada a sobrevivéncia por Kaplan-Meier separadamente para subgrupos
conforme atributos definidos: sexo, faixa etéaria, tipo de procedimento (doador cadavérico ou
intervivos) do primeiro transplante de figado, realizacdo ou ndo de retransplante de figado no
periodo e a UF do hospital em que foi realizado o primeiro transplante de figado no periodo.
O teste estatistico de Log-Rank foi aplicado para verificar se a diferenga na probabilidade de
sobrevivéncia foi estatisticamente significativa entre esses subgrupos definidos. A tabela 5
sintetiza os resultados do teste. A estatistica completa desses testes estd apresentada no
apéndice D.

TABELA 5 - Sintese dos resultados dos testes estatisticos de Log-Rank para as curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier estimadas para pacientes adultos por subgrupos
especificos conforme os atributos definidos

ESTATISTICAMENTE
VALOR SIGNIFICATIVA
VARIAVEL DO TESTE | P-VALOR (nivel de

2

X significancia de 5%0)
Sexo do paciente 3,1 0,0783 Néo
Faixa de idade do paciente 32,94 0,0000 Sim
Tipo de procec!n_nento (_:ie trar_lsplante de figado 8,97 0,0028 sim
(doador cadavérico ou intervivos)
Retransplante de figado 119,87 0,0000 Sim
fRigg:jaoo do hospital do primeiro transplante de 13.97 0,0029 sim

Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Em relacdo aos atributos testados separadamente, as diferencas nas probabilidades de
sobrevivéncia pds-transplante foram significativas a 5% para o tipo de procedimento de
transplante de figado realizado (de doador cadavérico ou intervivos), se realizou outro
transplante de figado no periodo 2001-2011, para a regido de localizagdo do hospital de
realizacdo do primeiro transplante e a faixa etaria do paciente no momento do primeiro
transplante (tabela 5). A estimagdo separada por atributos revelou que pacientes adultos que
foram submetidos a procedimentos de transplantes de figado do tipo intervivos apresentaram
menor probabilidade de sobrevivéncia que os pacientes que fizeram transplante de figado de
doador cadavérico. Ter realizado mais de um transplante de figado no periodo do estudo esta
associado a probabilidade de sobrevida bem menor que os que fizeram apenas um
procedimento de transplante de figado no periodo do estudo. Com relacdo a regido de
localizacdo do hospital onde foi realizado o primeiro transplante de figado, houve uma
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probabilidade de sobrevivéncia um pouco menor para pacientes que fizeram o transplante de
figado na regido sul em relacdo as demais localidades. O padrdo de sobrevivéncia foi
significativamente inferior para pacientes com 60 anos ou mais de idade no momento de
realizacdo do procedimento de transplante de figado. A varidvel sexo do paciente nédo
apresentou diferencas significativas nas probabilidades de sobrevivéncia desses pacientes.

Na figura 3 foram apresentadas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes adultos
transplantados de figado no SUS, estimadas conforme cada um desses atributos considerados
separadamente. As curvas de sobrevida estimadas por atributos apresentam padrdes
diferenciados para os atributos com diferencas significativas na probabilidade de

sobrevivéncia.
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FIGURA 3 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes adultos
transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011, conforme subgrupos especificos
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.



108

4.2.4 Aplicagéo do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox

A fim de avaliar de forma conjunta a influéncia na probabilidade de sobrevivéncia dos
pacientes adultos pds-transplante dos atributos anteriormente considerados separadamente, foi
estimado o modelo de riscos proporcionais de Cox. A aplicacdo desse modelo ao estudo
permitiu avaliar a influéncia sobre a razdo de riscos de 6bito desses pacientes, em relagdo as
possiveis covariaveis incorporadas no modelo. A tabela 6 apresenta os resultados da

estimagéo do modelo de riscos proporcionais de Cox.

TABELA 6 - Resultados da estimacgéo do Modelo de riscos proporcionais de Cox para
pacientes adultos submetidos a transplante de figado no periodo 2001-2011

RAZAO DE Intervalo de
COVARIAVEIS RISCO Erropadréo | Z P>z | confiancade
Coeficientes 95%
Sexo paciente (homem=1; mulher=0) 0,94 0,04 -14 | 0,156 | 087 1,02
Faixa de idade do paciente (referéncia: faixa idade 1: 18 a 29 anos)
faixa idade 2 (30 a 39 anos) 0,91 0,09 -10 | 0325 | 0,76 1,10
faixa idade 3 (40 a 49 anos) 0,98 0,08 -03 |1 078 | 084 114
faixa idade 4 (50 a 59 anos) 1,03 0,08 04 | 0,718 [ 089 1,19
faba idade 5 (60 anos e mais) 1,29 0,10 3,3 0,001 | 1,11 150
Procedimento de transplante figado realizado 0,83 0,06 28 | 0005 | 072 094

(doador cadavérico=1; intervivos=0)
Retransplante de figado (retransplante=1; ndo retransplante=0) 2,04 0,13 109 | 0,000 | 1,79 2,32
Regido do hospital de realizacdo do transplante de figado
(referéncia: Regido 1: Sdo Paulo)

Regido 2 (sudeste - SP) 1,01 0,06 0,1 0901 | 0,90 113
Regido 3 (sul) 1,18 0,06 35 0,000 | 1,08 1,30
Regido 4 (nordeste + DF) 0,99 0,06 -02 | 0879 | 089 111

Fonte: Elaboragéo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Pela estimacdo do modelo de riscos proporcionais de Cox, identificou-se que apenas a ultima
faixa de idade (60 anos ou mais de idade no momento de internagdo para a realizagdo do
primeiro transplante de figado) foi significativa a 5%, com risco de 6bito 29% maior para
pacientes nessa faixa etaria em relacdo a faixa de 18 a 29 anos de idade (raz&o de risco=1,29)
e, portanto, associado a uma menor probabilidade de sobrevida. Os pacientes adultos que
foram submetidos a transplante de figado a partir de doador cadavérico tiveram risco de 6bito
17% menor do que os pacientes que fizeram transplante de figado pelo procedimento
intervivos (razdo de risco=0,83), confirmando a maior probabilidade de sobrevida para os

transplantes de figado de doador cadavérico em relacéo ao intervivos (tabela 6).
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O paciente adulto que fez retransplante de figado aumentou em 104% o risco de Gbito em
relacdo aos pacientes que nao fizeram retransplante de figado no periodo 2001-2011 (razdo de
risco=2,04), indicando risco de Obito duas vezes maior para os pacientes que fizeram
retransplante de figado em relacdo aos que ndo fizeram e, portanto, probabilidade de
sobrevivéncia bem menor para os pacientes retransplantados de figado (tabela 6).

O risco de ébito foi 18% maior apenas quando o procedimento de transplante de figado foi
realizado na regido sul do pais, em relacdo aos transplantes de figado realizados em hospitais
localizados em S&o Paulo, onde hd uma concentragdo espacial do nimero de procedimentos
de transplantes de figado realizados no pais (razdo de risco=1,18), confirmando a

probabilidade de sobrevida menor para os procedimentos realizados na regido sul (tabela 6).

Os coeficientes significativos a 5% no modelo de riscos proporcionais de Cox confirmaram as
diferencas significativas testadas pelo Log-Rank separadamente para os subgrupos definidos
conforme esses atributos e identificadas visualmente nas curvas de sobrevida de Kaplan-

Meier estimadas separadamente.

Em sintese, a probabilidade de sobrevida é bem maior no primeiro ano pés-transplante de
figado e decresce nos anos subsequentes a realizacdo desse procedimento. N&o houve
diferencas significativas na sobrevivéncia entre as coortes de pacientes. Por outro lado, a
probabilidade de sobrevida foi menor para pacientes com 60 anos e mais no momento de
realizacdo do transplante, para procedimentos do tipo intervivos, realizados na regido sul do
pais e para pacientes que fizeram mais de um procedimento de transplante de figado no
periodo 2001-2011.
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4.3 Gastos do SUS com internagdes hospitalares dos pacientes adultos transplantados de
figado no Brasil no periodo 2001-2011

Neste trabalho foram contemplados exclusivamente os gastos do SUS, conforme os repasses
referentes aos procedimentos de internacdo hospitalar da tabela de procedimentos, para as
internacOes hospitalares realizadas na rede SUS. Os desembolsos particulares dos pacientes,
com salde suplementar, bem como os gastos diretos dos hospitais ndo foram incluidos na

anélise.

Os resultados sobre os gastos hospitalares estdo apresentados em duas partes. A primeira se
refere aos gastos com o procedimento do transplante de figado e a segunda aos gastos com
outras internacdes hospitalares desses pacientes ocorridas no periodo entre 01/01/2001 a
31/12/2011. Na abordagem dos gastos hospitalares foram considerados os 7.345 pacientes
adultos transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011. Como descrito no capitulo 3,
0 banco de dados final da tese foi construido de forma a identificar para cada paciente adulto
todos os procedimentos de transplante de figado, assim como as outras internacfes
hospitalares desses pacientes, realizadas no SUS no periodo 2001-2011. Para a analise dos
gastos oriundos de outras internacGes, foram considerados todos os procedimentos
independentemente de estarem diretamente relacionados as doencas hepaticas. Foram
excluidas somente as internacdes atinentes a procedimentos obstétricos uma vez que estas
certamente ndo sdo associadas ao evento do transplante hepatico. Por ultimo, foi incorporada
a analise do gasto hospitalar por ano de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de
figado no SUS.

4.3.1 Gastos hospitalares do SUS com procedimentos de transplante de figado

Os gastos hospitalares dos procedimentos de transplante de figado foram mensurados com
base nos valores pagos para os centros transplantadores de figado no Brasil integrantes da
rede SUS, através das AIH autorizadas. Esses valores sdo estabelecidos conforme a tabela
vigente de procedimentos, medicamentos, Orteses e proteses e materiais especiais do Sistema
Unico de Salde. Optou-se por ndo deflacionar esses valores, ja que o deflacionamento com

base em um indice de precos geral da economia ndo refletiria os reais reajustes das tabelas do
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SUS, sendo necessario para isso uma sistematizacdo desses aumentos pelas portarias do

Ministério da Saude.

A estimagdo dos gastos hospitalares oriundos do procedimento de transplante de figado
propriamente dito incorporou todos os procedimentos de transplante (primeiro transplante e
retransplantes) realizados no periodo 2001-2011 em um mesmo paciente. Foram
contabilizados os valores das diarias hospitalares e as taxas da UTI, dos materiais e
medicamentos durante a internacdo, hemoderivados, do transporte do 6rgdo e com a cirurgia
de retirada do 6rgdo do doador. Nao foram incorporados nessa analise os gastos ambulatoriais
referentes ao acompanhamento pré e pés-transplante de figado.

Dois indicadores foram construidos: gastos médios anuais por transplante e por paciente
adulto transplantado, considerando o periodo 2001-2011 (tabela 7). O gasto médio do SUS
por transplante de figado foi de R$57.043,00, considerando o primeiro e 0s demais no caso de
mais de um transplante de figado, no periodo 2001-2011. O gasto médio anual do SUS por
transplante variou de R$59.267,00 em 2001 a R$70.561,00 em 2011 (tabela 7).

A fim de comparar com referéncias de outros estudos, convertemos o gasto médio em délares.
Em dolares de 01/01/2001, o gasto médio por transplante, de R$57.043,00, equivaleu a
US$29.172,04. Esse valor é proximo aos mensurados por Coelho et al. (1997) e Portela et al.
(2010). Ambos trabalhos, assim como nessa tese, consideraram somente 0s gastos até a alta
hospitalar. No trabalho de Coelho et al. (1997) o gasto médio do transplante foi de
US$21.505,53. Nesse estudo, os autores utilizaram informagdes de 24 prontuérios médicos de
pacientes submetidos a transplante de figado, entre setembro de 1991 a margo de 1995, no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. No estudo de Portela et al. (2010), a
estimativa de gasto médio do transplante de figado foi de US$20.605,01. Nesse caso foram
observados 62 prontuarios médicos de transplantados de figado no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Ceara em 2007.

O gasto médio do SUS por paciente (R$60.492,00) é superior ao gasto médio por transplante
de figado no periodo 2001-2011, ja que o total de pacientes transplantados € menor do que o
total de procedimentos de transplantes de figado realizados no periodo, que considera também
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os retransplantes. Apenas 6% do total dos 7.345 pacientes realizaram mais de um
procedimento de transplante de figado no periodo contemplado no estudo, explicando essa
pequena diferenca entre os gastos médios por transplante e por paciente (tabela 7).

TABELA 7 - Gasto médio anual por internacéo e por paciente (18 anos e mais) de
transplante de figado — considerando transplante e retransplantes, 2001-2011

Ano Gasto médio/transplante Gasto médio/paciente
(R$) (R$)
2001 59.267 60.627
2002 52.158 54.830
2003 52.103 55.043
2004 52.138 55.292
2005 52.052 54.848
2006 52.095 54.785
2007 52.128 54.603
2008 54.496 57.669
2009 58.488 62.841
2010 61.234 65.053
2011 70.561 76.532

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Os gastos médios anuais por transplante e por paciente apresentaram comportamento similar
ao longo do periodo 2001-2011, com reducdo entre 2001 e 2002, valores relativamente
estaveis entre 2002 e 2006 e tendéncia de aumento a partir de 2007 (tabela 7). Esse aumento
dos gastos médios a partir de 2007 pode ser explicado por duas alteragdes na politica do
Ministério da Salde concernentes aos procedimentos de transplante de figado no SUS.
Primeiro reflexo da introducdo do critério MELD na hierarquia dos pacientes nas filas de
transplantes de figado a partir de 2006, que passou a priorizar 0s pacientes mais graves e
tendo por consequéncia maiores gastos hospitalares. Além disso, em 2007, houve mudanca na
tabela de procedimentos, medicamentos, dérteses e préteses e materiais especiais do SUS. A
portaria n° 321 do Ministério da Salde, de 08 de fevereiro de 2007 (BRASIL, 2010), alterou o
rol de procedimentos relativos ao transplante de figado e reajustou os respectivos valores, a
partir de janeiro de 2008.

Como no SUS os valores dos procedimentos de transplante sdo pagos conforme um rol de
itens pré-estabelecidos na tabela vigente, ndo é esperado que ocorram diferencas nos gastos
médios segundo caracteristicas dos pacientes (idade e sexo). De forma analoga, ndo foram
verificadas diferencas nos valores médios por transplante segundo caracteristicas dos
procedimentos, como regido de realizacdo do primeiro transplante de figado, carater da
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internacdo (se eletiva ou ndo) e tipo de procedimento de transplante (doador cadavérico ou

intervivos) (figura 4).

Em relacéo ao tipo de doador, os resultados diferem do encontrado na literatura, que retrata
gasto médio maior para os transplantes de figado intervivos em comparacdo aos
procedimentos de doador cadavérico (AKARSU et al., 2011; COELHO et al., 2005b;
TROTTER et al., 2003). No trabalho de Coelho et al. (2005b) foi estimado o custo médio
para transplante de figado intervivos de US$22.986,60, superior ao custo médio de
US$21.582,90 para os de doador cadavérico. Esse trabalho contabilizou os gastos médios a
partir dos prontuarios médicos de 47 pacientes que realizaram o transplante de figado no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana entre janeiro de 2001 a julho de
2003. O trabalho de Coelho et al. (2005b) também considerou os gastos até a alta hospitalar,
porém incluiram os pacientes com idade acima de 14 anos, enquanto no nosso estudo
consideramos 0s pacientes com 18 anos e mais de idade no momento da internacdo para a

realizacdo do primeiro transplante de figado.
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FIGURA 4 - Gasto médio anual com todas as internacdes para transplante de figado
(primeiro transplante e retransplantes no periodo), segundo atributos especificos dos
pacientes adultos transplantados de figado e por procedimentos, 2001-2011
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Esperava-se que os pacientes que foram a 6bito até 45 dias ap0s o transplante fossem 0s mais
graves e tivessem gasto médio maior, em relagdo aos que morreram apos 45 dias da realizacdo
do transplante e também em relacdo aos que ndo morreram no periodo 2001-2011. No
entanto, ndo foi verificada diferenca nos gastos médios por transplante considerando se o

paciente foi a 6bito e o tempo até a morte (figura 4).

Comparativamente aos demais procedimentos hospitalares, o valor médio do procedimento de
transplante hepatico é bem mais elevado. O valor médio dos gastos com todas as internacées
hospitalares pagas pelo SUS variou de R$417,00 em 2001 a R$971,00 em 2011, enquanto o
gasto médio das internacBes hospitalares especificas por transplante de figado era de
R$59.267,00 em 2001 e foi para R$70.561,00 em 2011 (tabela 7). Embora o gasto médio com
o procedimento do transplante seja elevado se comparado a outros eventos hospitalares, a
participacdo desses gastos no montante total das AIH pagas pelo SUS é relativamente
pequena, variando de 0,36% a 0,62% no periodo de analise (gréafico 11).

GRAFICO 11 - Participagdo do total de gastos dos transplantes de figado em relagéo ao
total de gastos de todas internagdes SUS por ano (%), 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/DATASUS e MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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4.3.2 Taxa de internacdo e gastos hospitalares do SUS com outras internagfes dos

pacientes adultos transplantados de figado no Brasil no periodo 2001-2011

Nessa secdo foram caracterizadas as outras internagdes hospitalares realizadas no SUS
(excluindo os procedimentos principais de transplante de figado) dos pacientes adultos
transplantados de figado ao longo do periodo de 01/01/2001 a 31/12/2011. No pareamento
probabilistico 1.300 pacientes ndo tiveram outra internacdo no SUS, seja antes ou depois do
transplante de figado, os quais representam 17,7% do total de pacientes adultos transplantados
de figado. Possivelmente alguns destes pacientes foram atendidos por outras fontes de
financiamento (salude suplementar) no periodo. Foram identificados 34.293 outros
procedimentos hospitalares no periodo 2001-2011. Para os pacientes que tiveram outras
internacdes, interessa analisar se estas estdo associadas ao evento do transplante hepatico. Do
total desses procedimentos hospitalares, 56,8% estavam diretamente associadas ao
procedimento principal de transplante de figado. Os diagndsticos mais frequentes foram as
intercorréncias pos-transplante e a cirrose hepatica. Na analise por coorte, houve uma
diminuicdo da participacdo desses diagndsticos, que em 2001 representavam 68,2% e em
2011 passaram para 45,7% (tabela 8). Além desses diagndsticos foram observadas, com
menor participacdo, outras doencas normalmente associadas ao procedimento principal de
transplante de figado: insuficiéncia hepéatica aguda, hepatite A, hepatite B, hepatite C,

quimioembolizacdo de carcinoma hepatico, dentre outras.

TABELA 8 - Principais diagnosticos associados as outras internagdes hospitalares no
SUS dos pacientes adultos transplantados de figado em ndmero absoluto e participagéo
relativa, 2001-2011

Coorte Cirrose hepética In’tercorréncias Percentual |. Demaif Percentual Total ~
pés-transplante internagdes outras internagdes
2001 130 811 68,2 438 31,8 1.379
2002 209 1.192 67,1 686 32,9 2.087
2003 317 1.237 64,1 871 35,9 2425
2004 425 1.585 62,1 1.229 37,9 3239
2005 537 1.366 58,7 1.337 41,3 3.240
2006 413 1.191 58,9 1121 41,1 2.725
2007 506 1.236 56,2 1.359 438 3.101
2008 694 1.523 54,4 1.855 45,6 4.072
2009 880 1522 52,3 2.188 47,7 4.590
2010 919 1.306 53,4 1.944 46,6 4.169
2011 850 641 45,7 1.775 54,3 3.266
Total de transplantados 5.880 13610 56,8 14.803 432 34.293
de figado

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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4.3.2.1 Taxa de internacédo e dias internados

Essa secdo apresenta os resultados estimados para os indicadores de taxa de internagdo e
namero de dias internado por coorte, considerando o tempo de transplante. Para todas as
coortes, a taxa de internacdo nos seis meses pés-transplante foi mais elevada do que qualquer
outro periodo, variando de 1,26 na coorte de 2005 a 1,74 na coorte de 2011 por paciente-ano,
conforme representado na figura 5. Segundo essa taxa, € esperado que um paciente submetido
a transplante hepético tenha pelo menos uma internacdo nos primeiros seis meses pos-
transplante. Essas internagdes provavelmente se referem aos procedimentos relacionados as
doencas hepaticas cronicas e ao transplante de figado. Nos seis meses que antecedem ao
transplante, a taxa de internagéo variou de 0,51 na coorte de 2003 a 0,95 na coorte de 2011,
sendo que a partir da coorte de 2007 essa taxa apresentou elevacdo significativa. Uma
provavel explicacdo para a ampliacdo dessa taxa € a introducdo do critério MELD na triagem
dos pacientes. Pacientes com maior gravidade tém maior necessidade de internagdo no

periodo que antecede ao transplante.
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FIGURA 5 - Taxa de internacdo nas outras internacoes, por tempo antes e depois do
transplante de figado e por coortes de pacientes adultos transplantados de figado, 2001-
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Além da taxa de internacdo, interessa investigar o namero médio de dias internado, que é uma
proxy para a gravidade desses eventos. Considerando todos os pacientes, observou-se que no
periodo de um ano ap6s o transplante as outras internagdes sdo mais longas, durando em
média 10 dias. Nos demais tempos de referéncia, o nimero esperado de dias internado foi de
7 dias (grafico 12). A andlise por coorte mostrou resultados semelhantes, sendo o primeiro

ano pos-transplante aquele em que as internages foram mais longas (figura 6).

GRAFICO 12 - Nimero médio de dias internado nas outras internacgdes, por tempo
antes e depois do transplante de figado, 2001-2011
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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FIGURA 6 - Namero médio de dias internado nas outras internacgdes, por tempo antes e
depois do transplante de figado e por coortes de pacientes adultos transplantados de
figado, 2001-2011
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O numero mediano de dias internado nas outras internacdes também foi calculado. Embora
em menor valor absoluto do que a média de dias internado, a mediana de dias internado foi
também maior nas internacfes ocorridas no periodo de até um ano apés o transplante de
figado. Esse numero mediano de dias internado, considerando todos os pacientes, foi de 7 dias
(gréfico 13). A anélise por coorte também apresentou comportamento similar em funcéo do
tempo de transplante, com niumero mediano de dias internado maior no primeiro ano pos-

transplante (figura 7).

GRAFICO 13 - Namero mediano de dias internado nas outras internagdes, por tempo
antes e depois do transplante de figado de pacientes adultos transplantados de figado,
2001-2011
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FIGURA 7 - Namero mediano de dias internado nas outras internacdes, por tempo antes

e depois do transplante de figado e por coortes de pacientes adultos transplantados de

figado, 2001-2011
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: Elaboracdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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4.3.2.2 Gasto hospitalar com outras internagdes no SUS

A tabela 9 apresenta o0 gasto médio e mediano com outras interna¢fes no SUS dos pacientes
adultos transplantados de figado no periodo 2001-2011, excluindo-se 0s gastos com
transplantes de figado. Em todos os anos, o gasto médio foi superior ao mediano,
evidenciando que a distribuicdo apresenta grande dispersdo. O gasto médio variou de
R$816,07 em 2001 a R$2.248,18 em 2011, enquanto que o gasto mediano variou de
R$333,88 a R$860,20. Essa variacdo representa um crescimento de 175,5% no gasto médio e
de 157,6% no gasto mediano, no periodo. Importante ressaltar que esses valores sdo nominais
e ndo foram deflacionados, uma vez que 0s possiveis reajustes ndo sdo regidos pelos indices
de precos ao consumidor. No mesmo periodo a inflagdo acumulada foi de cerca de 145%
segundo o IGP-10, o que evidencia um crescimento real dos gastos médios e medianos com
outras internagdes. O gasto médio com outras internagdes hospitalares (R$1.511,73)
representou apenas 2,6% do gasto médio por transplantes de figado (R$57.043,00) no periodo
2001-2011.

TABELA 9 - Gasto médio e mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS por
ano de internacéo dos pacientes adultos transplantados de figado, 2001-2011

Ano de internacdo das Gasto médio Gasto mediano
outras internagdes (R$) (R$)
2001 816,07 333,88
2002 904,39 351,05
2003 998,69 372,92
2004 1.205,12 492,70
2005 1.304,23 505,77
2006 1.159,37 505,03
2007 1.382,59 545,15
2008 1.674,27 630,41
2009 1.872,33 741,69
2010 2.035,87 797,29
2011 2.248,18 860,20

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Houve padrdo semelhante de evolucdo ao longo do periodo 2001-2011 dos gastos médios e
medianos das outras internagcdes hospitalares, considerando o ano de internagéo desses outros
procedimentos hospitalares e contemplando todos os pacientes adultos transplantados de
figado no periodo, com crescimento do gasto médio e mediano no periodo e parece que houve
quebra estrutural no periodo, com taxa de crescimento dos gastos entre 2001 e 2006 (42,1%
para 0 gasto médio e 51,3% no gasto mediano) menor do que no periodo 2007-2011 (62,6%

para 0 gasto médio e 57,8% no gasto mediano) (tabela 9). Essa taxa de crescimento maior do
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gasto médio e mediano das outras internagdes no periodo pos 2007 pode estar associada a
introducéo do critério MELD para hierarquia das filas de transplante de figado em 2006, que

priorizou o transplante para pacientes mais graves e com mais internagoes.

Foram calculados também os gastos anuais medio e mediano dessas outras internagdes por
coortes. Todas as coortes apresentaram um crescimento no gasto médio e mediano com essas
internacdes no periodo 2001-2011. Também o gasto médio foi sempre maior do que o gasto
mediano em todas as coortes. Foi verificado aumento do gasto médio e mediano das outras
internacdes, em relacdo ao ano anterior ao de realizacdo do primeiro transplante de figado,
que definiu as coortes (figura 8).



FIGURA 8 - Gasto médio e mediano nas outras internacgdes hospitalares no SUS, por

ano de internacédo e por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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Os gastos das outras interna¢des também foram avaliados em funcéo do tempo de transplante,
considerando antes e depois do primeiro procedimento de transplante de figado realizado no
periodo 2001-2011. Optamos por apresentar 0s gastos medianos, devido a existéncia de
muitos outliers nos gastos médios. Fizemos a analise dos gastos medianos por tempo de
transplante para o total de pacientes e também por coortes. Considerando todos 0s pacientes
adultos transplantados de figado no periodo, o gasto mediano dessas outras internacfes foi
destacadamente maior no periodo de menos de um ano depois da realizacdo do transplante de
figado (gréafico 14). Essa constatacdo também foi verificada para a analise de gastos medianos

segmentada por coortes de pacientes, com exce¢do apenas para a coorte de 2002 (apéndice E).

GRAFICO 14 - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo
de transplante, 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Foram avaliadas algumas possiveis diferencas no gasto mediano das outras internagdes, em
funcdo de caracteristicas dos pacientes e dos procedimentos. Essas diferencas foram
observadas, especialmente, no primeiro ano pds-transplante, periodo com maiores gastos
medianos. Observou-se que o gasto mediano das outras internagdes foi relativamente maior
quando esse primeiro procedimento de transplante de figado foi realizado em carater nao
eletivo (gréafico 15). Assim como considerando todos os pacientes adultos transplantados de
figado, 0 gasto mediano dessas outras internacGes de pacientes que fizeram o transplante de
figado em carater nédo eletivo foi superior no periodo de menos de um ano apds o transplante,
também na analise desagregada por coortes de pacientes. A exce¢do ocorreu nas coortes 2008
e 2009, cujos gastos medianos para 0s pacientes que fizeram em carater eletivo o primeiro
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transplante de figado foram maiores do que os ndo eletivos, e 2011, com gastos medianos

similares, independente do carater da internacdo do primeiro transplante (apéndice F).

GRAFICO 15 - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo
de transplante e carater da internacédo do primeiro transplante de figado, 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

As internacdes realizadas em menos de um ano apos o primeiro transplante de figado tiveram

gasto mediano relativamente maior para os pacientes adultos que fizeram o transplante do tipo

doador cadavérico, em comparagdo aos transplantes intervivos (grafico 16). Essa constatacao

para o total dos pacientes ndo foi verificada em todas as coortes de pacientes, na analise

segmentada por coortes (apéndice G).

GRAFICO 16 - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo
de transplante e tipo de doador (cadaveérico ou intervivos) no primeiro transplante de
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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Outra caracteristica dessas outras internagdes realizadas em menos de um ano apds o primeiro
transplante de figado foi um gasto mediano relativamente maior para 0s pacientes
transplantados na regido sul do pais, considerando o total de pacientes adultos transplantados
de figado no periodo (grafico 17). O mesmo verificou-se nas coortes, com exce¢do das
coortes de 2004, 2006 e 2011 (apéndice H).

GRAFICO 17 - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo
de transplante e regido de realizagdo do primeiro transplante de figado, 2001-2011
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Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Para o total de pacientes adultos transplantados de figado no periodo, foi verificado um gasto
mediano maior nas outras internagdes realizadas menos de um ano pos-transplante para os
pacientes na faixa de 60 anos e mais de idade no momento de realizagdo do primeiro
transplante de figado, em relacdo as demais faixas etérias (grafico 18). Considerando as
coortes separadamente, essa evidéncia foi verificada apenas em algumas das coortes
(apéndice 1).
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GRAFICO 18- Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo de
transplante e faixa etaria do paciente na internagdo para o primeiro transplante de
figado, 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Os gastos medianos das outras internacdes realizadas até um ano pos-transplante nos
pacientes que morrem em menos de um ano apos a realizacdo do transplante foram maiores
do que daqueles pacientes que morreram depois de um ano e dos que ndo morreram no
periodo. Essa constatacdo € um indicativo da gravidade desses pacientes, com maiores
quantidades de internagdes (grafico 19). Porém, a desagregacdo por coortes de pacientes nao
permitiu verificar essa caracteristica descrita para o gasto mediano das outras internagdes
(apéndice J).

GRAFICO 19 - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por tempo
de transplante e condicao e tempo de 6bito, 2001-2011
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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4.3.3 Gasto hospitalar do SUS por ano de sobrevivéncia dos pacientes transplantados de

figado

Nessa ultima se¢do do trabalho sdo apresentados os resultados estimados de gasto hospitalar
do SUS por ano de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de figado no periodo
2001-2011. Esses gastos foram calculados considerando o indicador de pessoas-ano, criado
com base no tempo de exposi¢do dos pacientes no periodo, dado que o paciente sobreviveu.
Na tabela 10 estdo registrados esses resultados dos gastos hospitalares por pessoas-ano de
sobrevivéncia desses pacientes, por coortes de pacientes. Foram considerados 0s gastos com

outras internagdes, excluindo-se 0s gastos com retransplantes de figado no periodo.

TABELA 10 - Gasto hospitalar do SUS por pessoas-ano de sobrevivéncia, por coortes de
adultos transplantados de figado, 2001-2011

GASTO HOSPITALAR POR PESSOA/ANO DE SOBREVIVENCIA (EM R$)

COORTES 1° ano_de 20 3° 40 50 6° 7° 8° 90 | 100 | 11°

sobrevida | ano ano | ano | ano | ano | ano | ano | ano | ano | ano

2001 4.388 846 | 839 | 325 | 537 | 510 | 296 | 379 | 515 | 663 | 215
2002 3.409 1.053|1.031| 616 | 571 | 730 | 608 | 614 | 675 | 205 | -
2003 4.085 801 | 597 | 552 | 547 | 435 | 393 | 448 | 293 | - -
2004 4.003 816 | 796 | 464 | 525 | 429 | 484 | 515 | - - -
2005 3.851 1.055| 654 | 435 | 445 | 427 | 258 | - - - -
2006 3.967 671 | 646 | 449 | 541 | 340 | - - - - -
2007 5.329 1.257| 591 | 757 | 323 | - - - - - -
2008 6.823 1.099| 752 | 976 | - - - - - - -
2009 6.015 1.377| 895 - - - - - - - -
2010 6.759 846 - - - - - - - - -
2011 8.752 - - - - - - - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

Uma constatacdo importante foi que o gasto hospitalar por ano de sobrevivéncia pos-
transplante de figado foi destacadamente maior no primeiro ano de sobrevivéncia, com uma
acentuada queda do gasto hospitalar no segundo ano de sobrevivéncia, em todas as coortes de
pacientes. O menor gasto hospitalar no primeiro ano de sobrevivéncia foi de R$3.409,00 na
coorte de 2002 e o0 maior na coorte de 2011 (R$8.752,00). O decréscimo no gasto hospitalar
no segundo ano de sobrevivéncia, em relacdo ao primeiro, variou de 72,6% na coorte de 2005
a 87,5% na coorte de 2010 (tabela 10). Os graficos do gasto hospitalar por ano de
sobrevivéncia das coortes estdo disponibilizados no apéndice K.
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A curva de sobrevivéncia estimada evidenciou que a mortalidade é maior e a probabilidade de
sobreviver dos pacientes adultos decresce com mais intensidade no primeiro ano pos-
transplante de figado. Considerando o tempo de transplante, observou-se também que, nesse
primeiro ano pos-transplante, sdo também maiores as taxas de interna¢do, 0 nimero médio e
mediano de dias internado e os gastos hospitalares nas outras internagcdes. Como resultado, o
gasto hospitalar por ano de sobrevivéncia foi mais elevado nesse primeiro ano. Essas
evidéncias ressaltam a necessidade da priorizagdo da atencdo a saude desses pacientes no
primeiro ano pos-transplante de figado, buscando aumentar a taxa de sobrevida como também
diminuir esses gastos com outras internages nesse primeiro ano de sobrevida, de forma a

propiciar melhores resultados em termos de satde publica.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho € o primeiro que estima a sobrevivéncia dos pacientes que realizaram
transplante hepatico na rede SUS e o0s gastos hospitalares do SUS com transplante de figado e
outras internacbes realizadas por esses pacientes, de abrangéncia nacional. A analise é
realizada na perspectiva dos desembolsos do Ministério da Salde para pagamento de todas as
AlH faturadas pelos centros transplantadores de figado em um periodo de onze anos, entre
2001 e 2011. A tese contempla todo o universo dos pacientes adultos que realizaram o
transplante de figado no SUS. Essa é uma importante contribui¢cdo para os estudos sobre
transplantes de figado no pais. Os estudos nacionais e internacionais de referéncia estimam a
sobrevivéncia pds-transplante de figado e os gastos incorridos com a realiza¢éo do transplante
a partir de uma coorte bem menor de pacientes transplantados em um hospital (COELHO et
al., 1997; FERRAZ et al., 2002; PAROLIN et al., 2002; LONGWORTH et al., 2003;
TROTTER et al., 2003; COELHO et al., 2005a; GARCIA et al., 2005; BRANDAO, 2007;
FREITAS et al., 2007; BOIN et al., 2008; ABERG et al., 2009; ADCOCK et al., 2010;
PORTELA et al., 2010; SAKATA et al., 2010; ABERG et al., 2011; AKARSU et al., 2011;
BATISTA et al., 2012; BOERR et al., 2012). Em nenhum desses estudos, foram considerados

0S gastos com as demais internagdes hospitalares de pacientes que receberam o transplante.

O caréater inovador dessa tese se deve a utilizacdo da técnica estatistica de pareamento
probabilistico a partir das fontes de dados administrativas do Ministério da Saude, o SIH e 0
SIM. O potencial de pesquisa com o pareamento desses dois grandes bancos de dados é
destacado como contribuicdo importante desse trabalho. Com a técnica de pareamento
probabilistico, foram identificados 9.515 procedimentos de transplante de figado no SUS no
periodo analisado.

Ao todo, 7.345 pacientes adultos realizaram o transplante de figado no SUS entre 2001 e
2011. A maioria desses pacientes é do sexo masculino e pertence ao grupo etario de 50 a 59
anos, destacando ao longo do periodo um aumento da participacdo da populacdo mais idosa,
com mais de 60 anos de idade. Em relagdo aos procedimentos de transplante de figado, a
quase totalidade é de doador cadavérico, com pequena participacao dos transplantes de figado
intervivos, sendo predominante a realizacdo desses procedimentos em Sdo Paulo e em caréater

ndo eletivo. Os principais diagnosticos para o transplante de figado foram a cirrose hepética
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(50%), seguido de insuficiéncia hepatica (34,6%) e cirrose hepatica alcodlica (12,4%). Houve
um aumento de quase 200% no numero total de pacientes adultos transplantados de figado no
periodo 2001-2011, sendo o maior crescimento observado entre 2001 e 2004 (105,9% em
2001-2004 e 71,1% em 2006-2010).

A probabilidade de um paciente adulto que realizou transplante de figado sobreviver ao
primeiro ano pos-transplante foi estimada em 70,75%, decrescendo para 64,13% em 3 anos
pos-transplante e 60,56% em 5 anos. Nos primeiros meses pds-transplante, essa probabilidade
de sobrevivéncia é ainda maior (82,63% e 74,30% no primeiro més e nos seis meses pos-
transplante, respectivamente). Essas taxas sdo menores que as obtidas pelos dados oficiais da
ABTO (78%, 71% e 69% em 1, 3, e 5 anos pos-transplante de figado, respectivamente), e
também das estimadas em estudos nacionais desenvolvidos a partir de coortes especificas de
pacientes acompanhados a partir da realizacdo do transplante de figado em um determinado
hospital (FERREIRA; VIEIRA; SILVEIRA, 2000; PAROLIN et al., 2002; COELHO et al.,
2005a; GARCIA et al., 2005; BRANDAO, 2007; FREITAS et al., 2007; PORTELA et al.,
2010; BATISTA et al., 2012). As sobrevivéncias estimadas de transplantados de figado em
estudos internacionais foram maiores que as estimativas nacionais (ADAM et al., 2003;
BAMBHA; KIM, 2003; LONGWORTH et al., 2003; TROTTER et al., 2003; ABERG et al.,
2009; ADCOCK et al., 2010; ABERG et al.,, 2011; ALGAHTANI e LARSON, 2011,
SALVALAGGIO et al., 2011). A probabilidade de sobrevida estimada neste estudo varia de
acordo com algumas caracteristicas do paciente e do procedimento, sendo menor para
pacientes com 60 anos e mais, para procedimentos do tipo intervivos, realizados na regido sul
do pais e para pacientes que fizeram mais de um procedimento de transplante de figado no
periodo 2001-2011.

Em relacdo aos gastos hospitalares, o gasto médio por transplante de figado foi de
R$57.043,00, considerando o primeiro e 0s demais no caso de pacientes que receberam mais
de um transplante de figado no periodo 2001-2011. O gasto médio anual por transplante
variou de R$59.267,00 em 2001 a R$70.561,00 em 2011. Como os valores pagos sao
determinados pela tabela do SUS, ndo houve diferencas nos gastos médios conforme as
caracteristicas dos pacientes adultos transplantados e nem dos procedimentos realizados.
Foram identificados 34.293 outros procedimentos hospitalares no periodo 2001-2011, sendo

56,8% desses diretamente associados ao procedimento principal de transplante de figado. O
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gasto médio com outras internacfes hospitalares variou de R$816,07 em 2001 a R$2.248,18
em 2011, enquanto que o gasto mediano variou de R$333,88 a R$860,20. A taxa de
internacdo e o nimero médio e mediano de dias internado nesses outros procedimentos foram
maiores durante o primeiro ano ap0s o transplante, assim como 0s gastos medianos
hospitalares. Essas constataces foram verificadas também na anélise segmentada por coortes
de pacientes. O gasto hospitalar no primeiro ano de sobrevivéncia é maior que o gasto nos
anos seguintes de sobrevivéncia, em todas as coortes. O menor gasto hospitalar no primeiro
ano de sobrevivéncia foi de R$3.409,00 na coorte de 2002, alcangando R$8.752,00 na coorte
de 2011. O decréscimo no gasto hospitalar no segundo ano de sobrevivéncia, em relagdo ao

primeiro, variou de 72,6% na coorte de 2005 a 87,5% na coorte de 2010.

A curva de sobrevivéncia € decrescente com o tempo, com uma probabilidade de
sobrevivéncia menor a medida que aumenta o tempo de acompanhamento do paciente que
sobreviveu a essa cirurgia. Se, por um lado, a inclinacdo dessa curva no primeiro ano pos-
transplante representa que a mortalidade desses pacientes é bem maior no primeiro ano pos-
transplante, por outro, a taxa de internagdo, o nimero médio e mediano de dias internado e 0s
gastos hospitalares com outras internagdes desses pacientes também sdo maiores nesse
primeiro ano de sobrevivéncia. Como resultado, os gastos por ano de sobrevivéncia sédo
maiores no primeiro ano poés-transplante. Essas evidéncias ressaltam a necessidade da
priorizacdo da atencdo a salde desses pacientes no primeiro ano pos-transplante de figado, de
forma a almejar melhores resultados em termos de saude publica, buscando aumentar a taxa
de sobrevida como também diminuir esses gastos com outras internacdes no primeiro ano

pos-transplante.

A abordagem dos gastos hospitalares com o procedimento de transplante de figado e com
outras internagdes realizadas no periodo foi uma importante contribuicdo desse trabalho. No
entanto, uma limitac&o foi ter trabalhado sem deflacionar os valores. Ao invés de aplicar um
indice de precos da economia, a sistematizacdo dos reajustes dos valores pagos pelo SUS,
através das Portarias do Ministério da Saude, serd ainda necesséria. Trabalhamos na
perspectiva dos gastos hospitalares, e ndo com os custos hospitalares, ja que consideramos 0s
valores das AIH faturadas pelo Ministério da Saude e recebidos pelos hospitais. Dessa forma,
ndo € possivel trabalhar os custos dos transplantes de figado na perspectiva dos

estabelecimentos de saude e avaliar a existéncia de déficits na contabilidade desses hospitais.
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Outra limitacdo do trabalho é ndo incorporar o0s gastos ambulatoriais referentes ao
acompanhamento pré e pds-transplante de figado. Considerando uma agenda de pesquisa que
se inicia com esse trabalho, uma préxima etapa seria incluir os gastos ambulatoriais na
analise, a partir da realizacdo de outro pareamento probabilistico, incluindo os procedimentos
ambulatoriais de alta complexidade, remunerados através das Autorizagcdes de Procedimentos
de Alta Complexidade (APAC), registradas no Sistema de Informagdo Ambulatorial
(SIA/SUS). Dessa forma, esse pareamento permitiria incluir os gastos ambulatoriais dos
pacientes transplantados de figado. A inclusdo desses gastos seria mais adequada para a
andlise por incluir em especial 0s gastos com os medicamentos imunossupressores no periodo
poOs-alta hospitalar, tanto em termos de valores desses medicamentos como do tempo
prolongado de uso ao longo do periodo de sobrevida do paciente. Os imunossupressores sao
prescritos para diminuir as rejeicdes dos enxertos do 6rgdo. Esses desdobramentos da agenda
de pesquisa permitiriam avancos na avaliagdo econdmica dos transplantes de figado no Brasil.
Seria importante também associar com o0s dados da ABTO, em rela¢do a incorporacdo na
analise da pontuacdo MELD dos pacientes transplantados no momento de realizagdo desse
procedimento, para avaliar a gravidade dos pacientes na sobrevida estimada e também na
abordagem dos gastos por ano de sobrevivéncia dos transplantados de figado. Um
desdobramento direto dos pareamentos probabilisticos realizados nesse trabalho é a estimacao
da sobrevida e dos gastos hospitalares para o grupo dos menores de 18 anos, que embora com
protocolos clinicos diferentes, podem gerar comparagfes interessantes em termos de
resultados com os pacientes adultos transplantados de figado. Trabalhamos com a sobrevida
do paciente transplantado de figado, sendo a analise de sobrevida do enxerto uma outra

abordagem a ser incorporada também.

No caso de transplantes de figado no Brasil ndo existem estudos especificos com avaliacdo de
quanto é o gasto com esses transplantes para cada ano de vida salvo, na perspectiva do
Ministério da Satde. E fundamental gerar essas informagdes sobre gastos e ndo so recorrer a
parametros internacionais para fazer a avaliagdo econémica. Muito embora o transplante
hepético seja um procedimento Unico para garantir a sobrevida dos pacientes com doencas
hepaticas cronicas, intensifica-se o debate sobre equidade e eficiéncia do sistema publico de
salde brasileiro, com o crescimento dos transplantes, em especial 0s de figado. Essa agenda
de pesquisa que se inicia com essa tese poderd contribuir para subsidiar as decisdes de
politicas publicas na area de salde.
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APENDICE A - Higienizacao dos registros do SIM

Termos estranhos identificados na varidvel nome do individuo e excluidos na

etapa de higienizagao dos registros do SIM:

& cabeca; cadaver; carbonizada; carbonizado; carborizado; corpo; crianca; crianca;
desconbecido;  desconceido;  desconhacido;  desconhecico;  desconhecida;
desconhecido; desconhecio; desconheida; desconheido; despojos; encontrado;
encontro; feto; homem; homen; id; identidade; identyidade; ig; ign; ignirado;
ignorada; ignorado; iguinorado; iignorado; indeterminado; indigente; lactente;
membros; menor; mulher; nao; nascido; nate; natemorto; nati; natimorto; nd;
neomorto; ni; obito; ossada; pessoa; prejudicado; produto; r\n; recem; recen; rescem;

resto; restos; rn; sem; tronco; um; uma, XXX

Fonte: Elaboragdo propria.
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APENDICE B - Cdédigos de procedimentos hospitalares relativos a obstetricia excluidos

CODIGO DO
PROCEDIMENTO DESCRICAO DO PROCEDIMENTO OBSTETRICIO REALIZADO
OBSTETRICIO 2001-2007
2001-2007
34002049 SALPINGOPLASTIA INCLUSIVE REIMPLANTACAO TUBARIA
34004041 SALPINGOPLASTIA VIDEOLAPAROSCOPICA
34022040 LAQUEADURA TUBARIA
35001011 PARTO NORMAL
35006013 PARTO COM MANOBRAS
35007010 PARTO COM ECLAMPSIA
35008016 CIRURGIA DA PRENHEZ ECTOPICA
35009012 CESARIANA
35011017 HISTERECTOMIA PUERPERAL
35013010 EMBRIOTOMIA
35014016 CURETAGEM POS ABORTO
35015012 TRATAMENTO CIRURGICO DA INVERSAO UTERINA AGUDA POS PARTO
35016019 REDUCAO MANUAL INVERSAO UTERINA AGUDA POS-PARTO
35017015 DESCOLAMENTO MANUAL DA PLACENTA
35018011 CERCLAGEM DO COLO UTERINO
35019018 SUTURA DE LACERACOES DO TRAJETO PELVICO
35025018 PARTO NORMAL - EXCLUSIVAMENTE PARA HOSPITAIS AMIGOS DA CRIANCA
35026014 CESARIANA - EXCLUSIVAMENTE PARA HOSPITAIS AMIGOS DA CRIANCA
35027010 PARTO NORMAL EM GESTANTE DE ALTO RISCO
35028017 CESARIANA EM GESTANTE DE ALTO RISCO
35031018 INTERCORRENCIA OBSTETRICA NA GRAVIDEZ EM GESTANTE DE ALTO RISCO
35032014 INTERCORRENCIA OBSTETRICA EM ATENDIMENTO SECUNDARIO A GESTANTE DE ALTO RIS
35080019 PARTO NORMAL SEM DISTOCIA REALIZADO POR ENFERMEIRO(A) OBSTETRA
35082011 CESARIANA COM LAQUEADURA TUBARIA EM PACIENTE COM CESARIANA(S) SUCESSIVA(S)
35084014 CESARIANA COM LAQUEADURA TUBARIA EM PACIENTE COM CESARIANA(S) SUCESSIVA(S)
35085010 CESARIANA COM LAQUEADURA TUBARIA EM PACIENTE COM CESARIANAS SUCESSIVA(S) A
35086017 ASSIST AO PERIODO PREMONITORIO E AO PARTO NORMAL SEM DISTOCIA EM CENTRO DE
35087013 ASSISTENCIA AO PERIODO PREMONITORIO E AO PARTO NORMAL SEM DISTOCIA EM CENT
35088010 ESVAZIAMENTO UTERINO POS ABORTO POR ASPIRACAO MANUAL INTRA-UTERINA (AMIU)
69000018 INFECCAO DO APARELHO GENITAL DURANTE GRAVIDEZ
69000026 MASTITE
69000034 INFECCAO DA PAREDE ABDOMINAL POS-CESARIANA
69000042 PERITONITE POS-CESARIANA
69000050 PRE-ECLAMPSIA GRAVE
69000069 ECLAMPSIA
69000077 HIPEREMESE GRAVIDICA (FORMA MEDIA)
69000085 HIPEREMESE GRAVIDICA (FORMA GRAVE)
69000093 INFECCAO DO PARTO E DO PUERPERIO
69000107 FALSO TRABALHO DE PARTO
69000115 AMEACA DE ABORTO
69000123 ROTURA PREMATURA DAS MEMBRANAS
69000131 GRAVIDEZ MOLAR SEM PARTO
69000140 HEMORRAGIAS DA GRAVIDEZ
69000204 TRABALHO DE PARTO PREMATURO
69500010 INTERCORRENCIAS CLINICAS NA GRAVIDEZ EM GESTANTE DE ALTO RISCO
69500029 INTERCORRENCIAS CLINICAS EM ATENDIMENTO SECUNDARIO EM GESTANTE DE ALTO RIS

Fonte: Elaboragéo propria.
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NOVO CODIGO DO
PROCEDIMENTO

NOVO NOME PROCEDIMENTO OBSTETRICIO

OBSTETRICIO 2008-2011
2008-2011
0409060259 SALPINGOPLASTIA
0409060267 SALPINGOPLASTIA VIDEOLAPAROSCOPICA
0409060186 LAQUEADURA TUBARIA
0310010039 PARTO NORMAL
0310010047 PARTO NORMAL EM GESTACAO DE ALTO RISCO
0411020048 TRATAMENTO CIRURGICO DE GRAVIDEZ ECTOPICA
0411010034 PARTO CESARIANO
0411020030 HISTERECTOMIA PUERPERAL
0411020021 EMBRIOTOMIA
0411020013 CURETAGEM POS-ABORTAMENTO / PUERPERAL
0411010085 TRATAMENTO CIRURGICO DE INVERSAO UTERINA AGUDA POS PARTO
0411010050 REDUCAO MANUAL DE INVERSAO UTERINA AGUDA POS-PARTO
0411010018 DESCOLAMENTO MANUAL DE PLACENTA
0409060011 CERCLAGEM DE COLO DO UTERO
0411010077 SUTURA DE LACERACOES DE TRAJETO PELVICO (NO PARTO ANTES DA ADMISSAQ)
0411010026 PARTO CESARIANO EM GESTACAO DE ALTO RISCO
— TRATAMENTO DE OUTROS TRANSTORNOS MATERNOS RELACIONADOS
PREDOMINANTEMENTE
0411010042 PARTO CESARIANO C/ LAQUEADURA TUBARIA
0409060070 ESVAZIAMENTO DE UTERO POS-ABORTO POR ASPIRACAO MANUAL INTRA-UTERINA (AMIU)
0303100044 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS NA GRAVIDEZ
0303160020 TRATAMENTO DE INFECCOES ESPECIFICAS DO PERIODO PERINATAL
0303100010 TRATAMENTO DE COMPLICACOES RELACIONADAS PREDOMINANTEMENTE AO PUERPERIO
—— TRATAMENTO DE EDEMA, PROTEINURIA E TRANSTORNOS HIPERTENSIVOS NA
GRAVIDEZ PARTO E PUERPERIO
0303100028 TRATAMENTO DE ECLAMPSIA
0303100052 TRATAMENTO DE MOLA HIDATIFORME

Fonte: Elaboragéo propria.
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APENDICE C - Probabilidades de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados
de figado por meses no primeiro ano e por anos pos-transplante de figado no periodo
2001-2011, por coortes de transplantados

COORTE 2001
. Tempo Probab||.|(?ade. de Erro padréo Intervalo de confianca de 95%
pds-transplante sobrevivéncia
1 més apos 0,8933 0,0178 0,8525 0,9233
2 meses ap0ds 0,8733 0,0192 0,8301 0,9062
3 meses apds 0,8533 0,0204 0,8080 0,8887
4 meses apds 0,8467 0,0208 0,8007 0,8828
5 meses apds 0,8367 0,0213 0,7897 0,8740
6 meses apds 0,8333 0,0215 0,7861 0,8710
7 meses ap0ds 0,8233 0,0220 0,7753 0,8620
8 meses apads 0,8200 0,0222 0,7716 0,8591
9 meses ap0ds 0,8200 0,0222 0,7716 0,8591
10 meses ap0s 0,8167 0,0223 0,7680 0,8561
11 meses ap0s 0,8133 0,0225 0,7644 0,8531
1ano apos 0,8033 0,0229 0,7537 0,8440
2 anos ap0ds 0,7667 0,0244 0,7146 0,8105
3anos apds 0,7300 0,0256 0,6760 0,7765
4 anos apds 0,7200 0,0259 0,6655 0,7672
5anos apds 0,7033 0,0264 0,6481 0,7516
6 anos apds 0,6833 0,0269 0,6274 0,7327
7 anos apds 0,6700 0,0271 0,6137 0,7200
8 anos apds 0,6600 0,0273 0,6034 0,7105
9anos apds 0,6467 0,0276 0,5897 0,6978
10 anos apos 0,6233 0,0280 0,5659 0,6754
11 anos ap0s - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2002
. Tempo Probabﬂ_n?ade_ de Erro padréo Intervalo de confianga de 95%
poés-transplante sobrevivéncia
1 més ap6s 0,8399 0,0182 0,8005 0,8722
2meses apo6s 0,8030 0,0197 0,7608 0,8385
3 meses ap0ds 0,7857 0,0204 0,7425 0,8225
4 meses ap0s 0,7734 0,0208 0,7295 0,8111
5 meses ap6s 0,7660 0,0210 0,7217 0,8042
6 meses ap6s 0,7537 0,0214 0,7088 0,7927
7 meses apos 0,7488 0,0215 0,7036 0,7881
8 meses ap6s 0,7438 0,0217 0,6985 0,7835
9 meses ap6s 0,7414 0,0217 0,6959 0,7812
10 meses apés 0,7365 0,0219 0,6907 0,7765
11 meses apés 0,7365 0,0219 0,6907 0,7765
1ano ap6s 0,7340 0,0219 0,6882 0,7742
2 anos apoés 0,6872 0,0230 0,6396 0,7298
3 anos ap6s 0,6527 0,0236 0,6042 0,6968
4 anos ap6s 0,6281 0,0240 0,5791 0,6730
5 anos apés 0,6010 0,0243 0,5516 0,6468
6 anos apoés 0,5764 0,0245 0,5267 0,6227
7 anos apés 0,5443 0,0247 0,4946 0,5913
8 anos apoés 0,5345 0,0248 0,4847 0,5816
9 anos apoés 0,5172 0,0248 0,4676 0,5646
10 anos apos - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.



151

COORTE 2003
. Tempo Probabi I_|cjade_ e Erropadrao| Intervalo de confianca de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8075 0,0175 0,7705 0,8391
2 meses apos 0,7760 0,0185 0,7373 0,8098
3 meses apos 0,7544 0,0191 0,7146 0,7895
4 meses apos 0,7446 0,0193 0,7044 0,7802
5 meses ap0s 0,7289 0,0197 0,6880 0,7653
6 meses apos 0,7230 0,0198 0,6819 0,7597
7 meses ap0s 0,7210 0,0199 0,6799 0,7578
8 meses apos 0,7171 0,0200 0,6758 0,7541
9 meses ap0s 0,7132 0,0200 0,6717 0,7504
10 meses apds 0,7033 0,0202 0,6616 0,7410
11 meses apds 0,6974 0,0204 0,6555 0,7353
lano apds 0,6916 0,0205 0,6494 0,7297
2 anos apads 0,6523 0,0211 0,6091 0,6919
3anos apds 0,6208 0,0215 0,5771 0,6614
4 anos apds 0,5953 0,0218 0,5513 0,6365
5anos apds 0,5894 0,0218 0,5453 0,6307
6 anos apads 0,5678 0,0220 0,5235 0,6095
7 anos apads 0,5521 0,0220 0,5078 0,5941
8anos apads 0,5305 0,0221 0,4861 0,5727
9anos apos - - - -

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2004
. Tempo Probab||_|cAiade_ de Erro padréo| Intervalo de confianca de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8424 0,0146 0,8114 0,8688
2 meses apos 0,8023 0,0160 0,7687 0,8315
3meses apos 0,7749 0,0167 0,7400 0,8058
4 meses apos 0,7653 0,0170 0,7299 0,7966
5 meses ap0s 0,7476 0,0174 0,7115 0,7799
6 meses apos 0,7428 0,0175 0,7065 0,7753
7 meses apos 0,7363 0,0177 0,6998 0,7691
8 meses apos 0,7331 0,0177 0,6965 0,7661
9 meses apos 0,7251 0,0179 0,6882 0,7584
10 meses apds 0,7219 0,0180 0,6849 0,7553
11 meses apds 0,7154 0,0181 0,6782 0,7492
lano apds 0,7058 0,0183 0,6683 0,7399
2 anos apads 0,6592 0,0190 0,6205 0,6949
3anos apds 0,6350 0,0193 0,5959 0,6715
4 anos apds 0,6174 0,0195 0,5779 0,6543
5anos apds 0,5965 0,0197 0,5568 0,6338
6 anos apads 0,5723 0,0198 0,5325 0,6102
7 anos apads 0,5547 0,0199 0,5147 0,5927
8anos apos - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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COORTE 2005
. Tempo Probabﬂ_mjade_ e Erro padrao| Intervalo de confianga de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8615 0,0138 0,8319 0,8862
2 meses ap06s 0,8376 0,0147 0,8063 0,8642
3 meses apds 0,8089 0,0157 0,7759 0,8376
4 meses apads 0,8025 0,0159 0,7692 0,8316
5 meses ap06s 0,8010 0,0159 0,7675 0,8301
6 meses ap06s 0,7898 0,0163 0,7558 0,8196
7 meses ap06s 0,7866 0,0163 0,7525 0,8167
8 meses ap06s 0,7834 0,0164 0,7491 0,8137
9 meses ap06s 0,7739 0,0167 0,7391 0,8046
10 meses apds 0,7627 0,0170 0,7275 0,7941
11 meses apds 0,7580 0,0171 0,7225 0,7896
lano apds 0,7516 0,0172 0,7159 0,7835
2 anos apads 0,7134 0,0180 0,6763 0,7470
3anos apds 0,6911 0,0184 0,6533 0,7256
4 anos apds 0,6752 0,0187 0,6370 0,7103
5anos apds 0,6576 0,0189 0,6191 0,6933
6 anos apads 0,6338 0,0192 0,5948 0,6701
7 anos apos - - - -

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2006
. Tempo Probab||_|cAiade_ e Erro padrao| Intervalo de confianca de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8149 0,0162 0,7807 0,8442
2 meses ap0s 0,7664 0,0176 0,7298 0,7988
3meses apos 0,7526 0,0179 0,7153 0,7857
4 meses apos 0,7457 0,0181 0,7081 0,7792
5 meses ap0s 0,7405 0,0182 0,7027 0,7742
6 meses ap0s 0,7370 0,0183 0,6991 0,7710
7 meses apos 0,7336 0,0184 0,6955 0,7677
8 meses ap0s 0,7249 0,0186 0,6866 0,75%4
9 meses ap0s 0,7197 0,0187 0,6812 0,7545
10 meses apds 0,7145 0,0188 0,6758 0,7495
11 meses apds 0,7076 0,0189 0,6687 0,7429
lano apds 0,7042 0,0190 0,6651 0,7396
2 anos apads 0,6713 0,019 0,6313 0,7079
3anos apds 0,6471 0,0199 0,6066 0,6845
4 anos apds 0,6142 0,0202 0,5732 0,6525
5anos apds 0,6090 0,0203 0,5679 0,6474
6 anos apos - - - -

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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COORTE 2007
. Tempo Probab||_|cAiade_ de Erro padrao | Intervalo de confianga de 95%
pds-transplante sobrevivéncia
1 més apos 0,8204 0,0151 0,7886 0,8479
2 meses apos 0,7833 0,0162 0,7495 0,8131
3meses apos 0,7693 0,0166 0,7349 0,7999
4 meses apos 0,757 0,0169 0,7220 0,7882
5 meses ap0s 0,7461 0,0171 0,7107 0,7779
6 meses ap0s 0,7399 0,0173 0,7043 0,7720
7 meses ap0s 0,7353 0,0174 0,6995 0,7676
8 meses ap0s 0,7276 0,0175 0,6915 0,7602
9 meses ap0s 0,7245 0,0176 0,6883 0,7572
10 meses apds 0,7167 0,0177 0,6803 0,7498
11 meses apds 0,7121 0,0178 0,6755 0,7453
1 ano apds 0,7028 0,018 0,6659 0,7364
2 anos apads 0,6718 0,0185 0,6341 0,7066
3anos apds 0,6424 0,0189 0,6041 0,6780
4 anos apds 0,6285 0,019 0,5900 0,6645
5anos apos - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2008
. Tempo Probabll_u?ade_ de Erro padrdo| Intervalo de confianca de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8299 0,0134 0,8017 0,8545
2 meses apos 0,7967 0,0144 0,7667 0,8232
3 meses apos 0,7788 0,0148 0,7480 0,8063
4 meses apos 0,7660 0,0151 0,7347 0,7941
5 meses ap0s 0,7494 0,0155 0,7174 0,7782
6 meses ap0s 0,7353 0,0158 0,7029 0,7648
7 meses ap0s 0,7289 0,0159 0,6963 0,7586
8 meses ap0s 0,7225 0,0160 0,6897 0,7525
9 meses ap0s 0,7136 0,0162 0,6805 0,7439
10 meses apds 0,7084 0,0163 0,6752 0,7389
11 meses apds 0,6995 0,0164 0,6660 0,7303
1 ano apds 0,6944 0,0165 0,6608 0,7254
2 anos apads 0,6535 0,0170 0,6190 0,6857
3anos apds 0,6266 0,0173 0,5917 0,6594
4anos ap6s - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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COORTE 2009
. Tempo Probabll_chiade_ de Erro padréo| Intervalo de confianga de 95%
pds-transplante sobrevivéncia
1 més apos 0,8209 0,0126 0,7947 0,8441
2 meses apos 0,7896 0,0134 0,7620 0,8145
3 meses apos 0,7756 0,0137 0,7474 0,8011
4 meses apos 0,7670 0,0139 0,7384 0,7929
5 meses ap0s 0,7605 0,0140 0,7317 0,7867
6 meses ap0s 0,7508 0,0142 0,7217 0,7774
7 meses ap0s 0,7465 0,0143 0,7172 0,7732
8 meses ap0s 0,7368 0,0145 0,7072 0,7639
9 meses ap0s 0,7303 0,0146 0,7005 0,7577
10 meses apds 0,7228 0,0147 0,6927 0,7504
11 meses apds 0,7174 0,0148 0,6872 0,7452
1 ano apds 0,7152 0,0148 0,6850 0,7431
2 anos apads 0,6764 0,0154 0,6452 0,7054
3anos apés - - - -

Fonte: Elaboracgéo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2010
i Tempo Probabll_u?ade_ de Erro padrdo| Intervalo de confianga de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,7976 0,0128 0,7711 0,8213
2 meses apos 0,7632 0,0135 0,7354 0,7884
3meses apos 0,7480 0,0138 0,7197 0,7739
4 meses apos 0,7338 0,0141 0,7051 0,7602
5 meses ap0s 0,7196 0,0143 0,6905 0,7465
6 meses ap0s 0,7115 0,0144 0,6822 0,7387
7 meses apos 0,7014 0,0146 0,6718 0,7289
8 meses ap0s 0,6923 0,0147 0,6625 0,7201
9 meses ap0s 0,6913 0,0147 0,6615 0,7191
10 meses apds 0,6852 0,0148 0,6553 0,7132
11 meses apds 0,6781 0,0149 0,6480 0,7063
1ano apos 0,6741 0,0149 0,6439 0,7023
2anos apos - - - -

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.

COORTE 2011
. Tempo Probabn_u?ade_ de Erro padrao |Intervalo de confianga de 95%
pds-transplante | sobrevivéncia
1 més apos 0,8185 0,0128 0,7918 0,8422
2 meses apos 0,7688 0,0141 0,7398 0,7951
3 meses apos 0,7497 0,0146 0,7198 0,7770
4 meses apos 0,7380 0,0149 0,7074 0,7660
5 meses ap0s 0,7330 0,0151 0,7020 0,7613
6 meses ap0s 0,7270 0,0154 0,6955 0,7559
7 meses apos 0,7225 0,0156 0,6905 0,7518
8 meses ap0s 0,7102 0,0165 0,6764 0,7412
9 meses ap0s 0,7034 0,0170 0,6686 0,7354
10 meses apds 0,6930 0,0183 0,6555 0,7273
11 meses apds 0,6930 0,0183 0,6555 0,7273
1 ano ap6s - - - -

Fonte: Elaboragéo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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APENDICE D - Resultados do teste estatistico de Log-Rank por atributos para
pacientes adultos transplantados de figado por subgrupos

(a) Sexo do paciente transplantado de figado

(b) Faixa etaria do paciente transplantado de figado

Events Events Events Events
observed expected observed expected
Mulheres 919 876,1 18-29 224 228,21
Homens 1831 1873,9 30-39 223 255,01
Total 2750 2750 40- 49 613 659,49
chi2(1) = 31 50-59 994 1029,35
Pr>chi2 = 0,0783 60 e mais 696 577,94
Total 2750 2750
chi2(4) = 32,94
Pr>chi2 = 0
(c) Tipo de procedimento do 1° transplante de figado |(d) Retransplante de figado
Events Events Events Events
observed expected observed expected
intervivos 249 207,64 ndo fezretransplante 2487 2611,95
doador cadavérico 2501 2542,36 retransplante figado 263 138,05
Total 2750 2750 Total 2750 2750
chi2(1) = 8,97 chi2(1) = 119,87
Pr>chi2 = 0,0028 Pr>chi2 = 0
(e) UF do hospital do 1° transplante de figado
Events Events
observed expected
SP 1210 1231,23
SE (exceto SP) 394 418,75
SUL 714 635,25
NE+DF 432 464,78
Total 2750 2750
chi2(3) = 13,97
Pr>chi2 = 0,0029

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.



APENDICE E - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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Coorte 2007

Coorte 2008

Tempo de transplante

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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APENDICE F - Gasto mediano nas outras internagdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e carater da internacdo do primeiro transplante de figado e
por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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COORTE 2007

COORTE 2008

Fonte:

Elaboracao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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APENDICE G - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e tipo de doador (cadavérico ou intervivos) no primeiro
transplante de figado e por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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COORTE 2007

COORTE 2008

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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APENDICE H - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e regido de realizacdo do primeiro transplante de figado e
por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.



APENDICE | - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e faixa etaria do paciente na internacdo para o primeiro
transplante de figado e por coorte de transplantados de figado adultos, 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.



APENDICE J - Gasto mediano nas outras internacdes hospitalares no SUS, por
tempo de transplante e condicédo e tempo de ébito e por coorte de transplantados

de figado adultos, 2001-2011
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Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
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APENDICE K - Evolucdo do gasto hospitalar do SUS por pessoas-ano de

sobrevivéncia, por coortes de transplantados de figado adultos, 2001-2011

168

COORTE 2001 COORTE 2002
1w 0
60 630
b 600
3300 5500
500 5000
4300 430
4000 4000
";’2 330 ?2 350
3000 3000
130 1300
2000 000
130 L0
1000 1000
00 00
lw Tw Jw fw m fm Tow Ffo fm Fa lo Paw  Two Faw faw Faww fwo Taw Faw faw m
e whmivods deschmivinda
COORTE 2003 COORTE 2004
700 7000
6300 6300
£000 £.000
5500 3.500
5,000 3.000
4300 4.500
4000 4000
%3 “:j 3300
B 3,000 3.000
2,500 2500
2000 2.000
1300 1.500
1000 1.000
00 — 500
0 N 0 : ' ' ' ' : : '
Pao Faw Yaw faw Faw Ffaw Taw Faw Faw Pano Taw TFaw Faw Fao Fao Taw Famo
da schevivencia dz sobrvivinaa
COORTE 2005 COORTE 2006
7000 7000
6.300 6300
6.000 £000
3300 300
3000 3000
1055 4
% ijiDD o
1 " ‘,j 3500
1300 i?‘;g
2000 -
L0 e
100 150
50 1000
0 I 1 1 i | 00
Famn Tano Yano fao Faw a0 T 0 L !
g2 sobzevingl Fao Fao Fao £ Fao LE)

(e stbvivenaz




169

COORTE 2007 COORTE 2008

7000

7000 -

5300 o

5000 20

3500 0

4085 4300

4000 " 4300

E‘j 3500 ) jDEE

3000 1‘_

2500 150

2000 1000

1500 1500

1000 1000

00 00

0 L L 0 L
Uamo Tam Fam famw Fam ) F“\‘”{ ) T'am T ano fam
G2 sobmvivinca 62 schmvivénda
COORTE2009
700
6300
6000
130
30
430
4000
ﬁj 30
3000
130
2000
130
100
0
0 1
Pam FPap T

1z schrevivénga

Fonte: Elaboracgdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM - 2001-2011.
Nota: Foi apresentada a evolugdo dos gastos por ano de sobrevivéncia apenas das coortes de 2001 a 2009. Para
as coortes de 2010 e 2011 o tempo de exposicdo € inferior a trés anos.



