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RESUMO EXECUTIVO

Achados do
estudo:

Tecnologia:

Indicacao:

Descri¢do da
tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumo dos
resultados:

Em uma coorte retrospectiva, com 16 anos de acompanhamen-
to, foram identificados 2.211 individuos que realizaram transplan-
tes cardiacos no Brasil, por meio do Sistema Unico de Salde
(SUS), e a sobrevida global estimada no término do acompa-
nhamento foi de 30,5%.

Neste documento discute-se o transplante cardiaco (TxC) e
as terapias imunossupressoras utilizadas na manutencéao do
enxerto.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento
farmacolégico e/ou cirdrgico, com sintomas graves e incapaci-
tantes, com alto risco de morte.

Consiste na substituicdo cirdrgica de coragdo obtido de doa-
dor cadaver, em receptor selecionado por uma lista Unica, sem
possibilidade de obtenc¢ao de cura por outras modalidades te-
rapéuticas.

Descrever caracteristicas individuais, analisar a sobrevida do
enxerto e seus fatores associados em pacientes que realizaram
transplante cardiaco, atendidos pelo SUS. Além disso, avaliar a
utilizagao da primeira linha dos esquemas de manutencao imu-
nossupressora utilizados no Brasil, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), durante o
periodo de 2000 a 2015.

Foi construida uma coorte retrospectiva de pacientes que rea-
lizaram transplante cardiaco pelo SUS no Brasil. Os individuos
foram acompanhados de 01/01/2000 a 31/12/2015. A proba-
bilidade cumulativa de sobrevida do enxerto ao longo dos 16
anos de acompanhamento da coorte foi avaliada pelo método
de Kaplan-Meier e as curvas de sobrevida, de acordo com 0s
imunossupressores, foram comparadas pelo teste de log-rank.
Os fatores que influenciam a sobrevida do enxerto foram avalia-
dos pela analise univariada de Cox. Considerou-se como even-
to para perda do enxerto ébito e retransplante.

Foram identificados 2.211 pacientes submetidos ao TxC de ja-
neiro de 2000 a dezembro de 2014, com tempo médio de acom-
panhamento de 38 meses. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (70,6%), e a maior parte foi submetida ao transplante
na regiao Sudeste (54,7%). A probabilidade de estar vivo no pri-
meiro e 16° ano de acompanhamento dos pacientes que reali-
zaram transplante cardiaco no Brasil, no periodo estudado, foi
de 711 e 30,5%, respectivamente. Pacientes homens, com idade
acima de 65 anos e de cor da pele declarada branca ou parda
apresentaram piores taxas de sobrevida.
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Conclusao: Os resultados aqui apresentados sao de grande relevancia para
que se discuta a imunossupressao na manutengao dos enxer-
tos do transplante cardiaco e possibilitam uma visao do pano-
rama atual dos procedimentos realizados no SUS.
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ABSTRACT

Findings:

Technology:

Indication:

Technology
description:

Objective:

Methods:

Results:

Conclusion:

In a cohort of 16 years of follow-up, 2,211 heart transplants were
identified in Brazil, through the Unified Health System (SUS),
and the estimated overall survival was 30.5%.

This document discusses heart transplantation (TxC) and immu-
nosuppressive therapies used in graft maintenance.

Patients with heart failure refractory to pharmacological and /
or surgical treatment, with severe and disabling symptoms, with
a high risk of death.

It consists of the surgical replacement of a heart obtained from
a cadaver donor, in a recipient selected by a single list, with no
possibility of obtaining a cure by other therapeutic modalities.

To analyze the characteristics and survival of patients who un-
derwent a heart transplant, assisted by SUS, and the first line
of immunosuppressive maintenance schemes used in Brazil,
through the Specialized Component of Pharmaceutical Care
(CEAF), during the period from 2000 to 2000. 2015.

A retrospective cohort was carried out with all patients submit-
ted to TxC in the period between 01/01/2000 and 12/31/2014
through SUS. The individuals were followed up for at least one
year, until 12/31/2015. All cases of death and retransplantation
were considered as graft loss.

2,211 patients who underwent TxC from January 2000 to De-
cember 2014 were identified, with a mean follow-up time of 38
months. Most of the patients were male (70.6%), and most were
submitted to transplantation in the Southeast (54.7%). The pro-
bability of being alive in the first and 16th year of monitoring
of patients who underwent heart transplantation in Brazil is 711
and 30.5%, respectively. Male patients, over 65 years of age and
skin color declared white or brown, had worse survival rates.

The results presented here are of great relevance for discussing
the effectiveness of cardiac transplants performed by SUS, as
well as immunosuppression in the maintenance of grafts, and
provide a view of the current panorama of procedures perfor-
med at SUS.
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RESUMEN

Hallazgos: en una cohorte de 16 afios de seguimiento, se identificaron 2.211
trasplantes de corazdn en Brasil, a través del Sistema Unico de
Salud (SUS), y la supervivencia global estimada fue del 30,5%.

Tecnologia: este documento aborda el trasplante de corazéon (TxC) y las
terapias inmunosupresoras utilizadas en el mantenimiento del
injerto.

Indicacién: Pacientes con insuficiencia cardiaca resistente al tratamiento
farmacolégicoy / o quirdrgico, con sintomas graves e incapaci-
tantes, con alto riesgo de muerte.

Descripcion de la Consiste en el reemplazo quirlrgico de un corazdn obtenido de
tecnologia: un donante de caddver, en un receptor seleccionado por una
sola lista, sin posibilidad de obtener una cura por otras modali-

dades terapéuticas.

Objetivo: analizar las caracteristicas y la supervivencia de los pacientes
que se sometieron a un trasplante de corazdn, asistido por SUS,
y la primera linea de esquemas de mantenimiento inmunosu-
presor utilizados en Brasil, a través del Componente Especiali-
zado de Atencién Farmacéutica (CEAF), durante el periodo de
2000 a 2000 2015.

Métodos: se realizd una cohorte retrospectiva con todos los pacientes so-
metidos a TxC en el periodo comprendido entre el 01/01/2000 y
el 12/31/2014 a través del SUS. Los individuos fueron seguidos
durante al menos un afo, hasta el 31/12/2015. Todos los casos
de muerte y trasplante se consideraron como pérdida del injerto.

Resultados: se identificaron 2.211 pacientes que se sometieron a TxC des-
de enero de 2000 hasta diciembre de 2014, con un tiempo de
seguimiento medio de 38 meses. La mayoria de los pacientes
eran hombres (70,6%), y la mayoria fueron sometidos a tras-
plante en el sureste (54,7%). La probabilidad de estar vivo en el
primer y décimo sexto ano de monitoreo de pacientes que se
sometieron a un trasplante de corazén en Brasil es 711y 30.5%,
respectivamente. Los pacientes masculinos, mayores de 65
anos y con el color de la piel declarado blanco o marrdn, tenian
peores tasas de supervivencia.

Conclusion: Los resultados presentados aqui son de gran relevancia para
discutir la efectividad de los trasplantes cardiacos realizados
por el SUS, asi como la inmunosupresion en el mantenimiento
de los injertos, y proporcionan una vision del panorama actual
de los procedimientos realizados en el SUS.
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1 CONTEXTO O CCATES é um nucleo de cooperagao técnico-cientifica

que integra a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias de
Saude (REBRATS) e tem, dentre outras atribuigbes, a fungdo de
elaborar estudos independentes a fim de subsidiar a tomada de
decisdo. Um dos objetivos do projeto "Estudos para subsidiar as
incorporagdes por recomendacdo da Conitec e decisdes judi-
ciais relacionadas as tecnologias em saude’, que tem o apoio do
Departamento de Gestao, Incorporacao de Tecnologias e Ino-
vacdo em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Insumos Estratégicos em Salde, € a elaboracéo de relatérios
de monitorizagao de tecnologias incorporadas ao SUS.

Nas Ultimas décadas o Brasil tem aumentado sua experi-
éncia na realizacdo de transplantes de érgaos humanos, sendo
o SUS responsavel por quase todos os transplantes realizados
em territério nacional. O conhecimento das caracteristicas des-
sa populagao e do beneficio dos procedimentos, bem como os
gastos associados, € uma ferramenta importante para auxiliar
0s gestores na avaliagao do impacto dessa tecnologia sobre os
individuos e o Sistema.

Assim, dada a importéncia do tema, o CCATES, por meio
da parceria com o Departamento de Gestédo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagao em Saude (DGITIS), realizou o moni-
toramento de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco
nos procedimentos de transplante - renal, cardiaco, hepéatico e
pulmonar - e das terapias de imunossupressao utilizadas neste
contexto.

Este relatério possui carater informativo, portanto as reco-
mendacdes e conclusdes apresentadas nao refletem, necessa-
riamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Saude.
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2_ |NTRODUC AO 2.1. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica com-
plexa, cuja principal caracteristica € a incapacidade do coracao
de bombear o sangue em quantidades suficientes para atender
as necessidades metabdlicas de maneira adequada. Sendo tal
condicdo consequéncia da perda estrutural ou funcional dos
cardiomidcitos. Diversas etiologias podem levar a IC, sendo as
doencas isquémicas do coracao, hipertensao e diabetes as mais
comuns (KEMP & CONTE, 2012; MANN & CHAKINALA 2017).

A IC acomete cerca de 26 milhdes de pessoas em todo o
mundo, atingindo de 1a 2% da populagdo na Europa e na Amé-
rica do Norte (PONIKOWSKI et al, 2014). Entre os paises em
desenvolvimento os dados ainda nao sdo plenamente conhe-
cidos. Além da elevada prevaléncia, a condicdo apresenta alta
morbimortalidade e € uma das principais causas de hospitaliza-
¢oes em individuos idosos (>65 anos), com taxa de sobrevida
mediana (50%) de cinco anos (ROGER, 2013).

O prognostico da IC é grave e inclui hospitalizagdes frequen-
tes. Seu tratamento pode envolver a terapia medicamentosa, cirur-
gias cardiovasculares, uso de dispositivos de assisténcia circulato-
ria mecanica e, como Ultima opgao, o transplante cardiaco (TxC)
(PEARSE & COWIE, 2014; MANN & CHAKINALA, 2017).

2.2. Transplante cardiaco

Para pacientes com IC avancada e refrataria ao tratamen-
to otimizado, o TxC torna-se a principal opgao terapéutica a ser
considerada pelo paciente e cuidadores, contemplando a rela-
cao de risco-beneficio individual. Para indicagao de individuos
candidatos ao TxC levam-se em consideragao fatores como re-
fratariedade ao tratamento farmacoldgico e/ou cirdrgico, pre-
senca de sintomas graves e incapacitantes, variaveis prognos-
ticas, presenca de comorbidades ou contraindicagbes e outros
fatores que possivelmente venham a reduzir a expectativa de
sobrevida apds o transplante (KHUSH et al, 2018; FIORELLI et
al, 2008, MOREIRA, SAMPAIO, FIGUEROA, 2012; MANGINI et
al, 2015).
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O Brasil é considerado uma refe-
réncia no transplante de coracdo devido
a doenca de Chagas na América Latina,
e cerca de 96% de todos os TxC no pais
sao realizados pelo SUS (BACAL et al,
2009; BRASIL, 2017). Entretanto, as esti-
mativas do nimero de transplantes reali-
zados sao divergentes.

No mundo, de acordo com a Inter-
national Society for Heart and Lung Trans-
plantation, que relne dados de diversas
partes do mundo, a sobrevida estimada
para individuos adultos no primeiro ano
pés-transplante é de 81%, e 69% em cin-
co anos, enquanto a sobrevida mediana
(50%) € de 10,8 anos. Para o Brasil, dados
da Associacao Brasileira de Transplante
de Orgdos (ABTO) demonstraram uma
taxa de 74% no primeiro ano e 64% em
cinco anos, sem dados disponiveis até o
momento para a mediana de sobrevida
(KHUSH et al, 2018; ABTO, 2018).

2.3. Rejeicao

A rejeicao ao enxerto pode ocor-
rer logo apds o transplante (hiperaguda),
apds alguns dias ou meses (aguda) ou
de forma tardia (crénica), sendo mediada
por células inflamatdrias (rejeicéo celular)
e/ou por anticorpos (rejeigdo humoral)
(JOHNSON & SCHONDER, 2016; BACAL
et al, 2009).

Ao longo dos anos, os cuidados
pds-operatdrios se desenvolveram am-
plamente, proporcionando melhores re-
sultados no transplante. Dentre estes
avancos, estd a imunossupressao, que
consiste no blogueio do sistema imune
visando controlar o fenbmeno da rejeigao
(FIORELLI & STOLF, 1996).

A imunossupressao consta de trés
principais fases, mas pode apresentar di-
ferencas entre os centros transplantado-
res, dando origem a diferentes esquemas

terapéuticos. As fases sao: 1) terapia de
inducéo, 2) terapia de manutengao e 3)
terapia de resgate. A primeira fase consis-
te no tratamento imunossupressor usado
de forma intensa durante o transplante ou
em seu pds-operatdrio imediato e sao uti-
lizados, geralmente, imunoglobulinas an-
titimdcitos e antagonistas dos receptores
de IL-2. J4 a segunda fase - que visa a di-
minuicéo dos episodios de rejei¢éo e in-
fecgOes oportunistas - € baseada em trés
classes farmacoldgicas, a dita terapia tri-
plice: corticosteroides, inibidores da cal-
cineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e
antiproliferativos (micofenolato ou azatio-
prina), utilizada pela maioria dos centros
transplantadores. Mais recentemente, 0s
inibidores do sinal de proliferagdo (siroli-
mus e everolimus), também tém sido utili-
zados na fase de manutencao (KRENSKY,
BENNETT, VINCENTI, 2012; JOHNSON
& SCHONDER, 2016; BACAL et al, 2018).

As terapias de imunossupressao
tém apresentado bons resultados no
controle da rejei¢do. Entretanto, sua uti-
lizagdo provoca uma supressao inespe-
cifica em todo o organismo, tornando os
individuos sujeitos a maior ocorréncia de
infecgOes e neoplasias, e eventos adver-
sos inerentes aos farmacos (KRENSKY,
BENNETT, VINCENTI, 2012).

Atualmente, os centros transplan-
tadores brasileiros seguem as recomen-
dacoes da 32 Diretriz Brasileira de Trans-
plante Cardiaco da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) e outras diretrizes
internacionais. Apesar da auséncia de um
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
cas (PCDT) para o transplante cardiaco,
0s medicamentos indicados para manu-
tengdao e imunossupressao pos-trans-
plante sao disponibilizados pelo Ministé-
rio da Saude por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéu-
tica (CEAF).
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3 OBJETIVO Descrever caracteristicas individuais, analisar a sobrevida

do enxerto e seus fatores associados em pacientes que realiza-
ram transplante cardiaco, atendidos pelo SUS. Além disso, ava-
liar a utilizaga@o da primeira linha dos esquemas de manutencao
iImunossupressora no Brasil, dispensados por meio do Compo-
nente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), du-
rante o perfodo de 2000 a 2015.
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4 ME’TODOS O estudo foi elaborado com os dados provenientes de uma

coorte retrospectiva, aberta, de pacientes que realizaram trans-
plante cardiaco pelo SUS no Brasil, no periodo de 01/01/2000 a
31/12/2014. A data de entrada na coorte foi definida pela data da
realizacdo do transplante registrada no SIH (Sistema de Inter-
nagao Hospitalar). Os individuos foram acompanhados por um
pedido minimo de doze meses, entre 01/01/2000 a 31/12/2015.
O evento perda do enxerto foi caracterizado por 6bito ou re-
transplante. A censura a direita foi o termino do acompanha-
mento e a censura informativa pela perda de seguimento.

Foi construida uma versao integralizada da Base Nacional
de Dados, formada a partir dos registros existentes nos bancos
de dados administrativos do Sistema de Informagdes Hospita-
lares do SUS (SIH/SUS), do Sistema de Informagdes Ambula-
toriais (SIA/SUS) e do Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM), pareada deterministica e probabilisticamente por pacien-
te, de forma a possibilitar o seguimento farmacoterapéutico da-
queles que fizeram uso de medicamentos imunossupressores
fornecidos pelo Componente Especializado do SUS, no periodo
de janeiro de 2000 a dezembro de 2015 (CONASS, 2015; GUER-
RA JUNIOR et al,, 2018).

A probabilidade cumulativa de sobrevida do enxerto
ao longo dos 16 anos da coorte foi avaliada pelo método de
Kaplan-Meier e as curvas de sobrevida foram comparadas pelo
teste de log-rank. Potenciais fatores que influenciam a sobrevi-
da do enxerto foram avaliados pela andlise univariada de riscos
proporcionais de COX de cada variavel.

A andlise estatistica foi realizada com o software RS-
tudio, version 11463, R Foundation for Statistical Compu-
ting considerando nivel de significancia de 5%. O projeto foi
aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da UFMG nimero
16334413.9.0000.5149.
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Figura 1. Desenho do estudo

SIM SIH/SUS SIA/SUS

2.211
Pacientes submetidos a TxC identificados

1.384 827
Pacientes com registro de medicamentos Pacientes sem registro de medicamentos

217 74 372
179
Esquemas Esquemas com Esquemas 648 . ,
. . o . Vivos apos o
baseados em ciclosporina + baseados em Obito até 0 3° més % més
ciclosporina micofenolato micofenolato

SUS: Sistema Unico de Sadde; SIM: Sistema de Informagéo de Mortalidade; SIH/SUS: Sistema de Informagéo Hospitalar do SUS;
SIA/SUS Sistema de Informagdo Ambulatorial do SUS.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas da populacao

Foram identificados 2.211 pacientes submetidos ao TxC
de janeiro de 2000 a dezembro de 2014, totalizando 846 even-
tos (morte ou perda do enxerto). Os tempos médio e mediano
de acompanhamento foram de 38 e 21 meses. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (70,6%), e a maior parte foi
submetida ao transplante na regiao Sudeste do Brasil (54,7%). A
mediana da idade foi de 47 anos. As caracteristicas dos pacien-
tes incluidos na coorte estdo sumarizadas na Tabela 1.

Para grande parte dos pacientes nao foi possivel identi-
ficar o registro quanto a cor da pele (80,2%), sendo a cor branca
mais frequente (13,2%). Ao longo dos anos, é possivel observar
um crescimento gradual na quantidade de transplantes.

B.2. Sobrevida do enxerto na coorte

A probabilidade de estar vivo no 1° e 16° ano de acompa-
nhamento dos pacientes que realizaram transplante cardiaco
no Brasil, no periodo estudado, foi de 711 e 30,5%, respectiva-
mente (Quadro 1). A sobrevida mediana foi de 8,6 anos (Figura
2).

A taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente pior
nos homens comparativamente as mulheres, sendo estimada
uma sobrevida mediana de 8,2 e 10,6 anos, respectivamente (HR
= 1,218; IC 95% = 1,043 - 1,4422). |dosos (acima de 65 anos)
tiveram sobrevida do enxerto significativamente pior compara-
tivamente aos adultos, que também apresentaram resultados
piores que os pacientes pediatricos (<18 anos) (p<0,01). A cor
da pele declarada também apresentou diferencas: pardos e
brancos apresentaram pior taxa de sobrevida (p<0,01). Segundo
a regiao do centro transplantador, pacientes transplantados no
Sul apresentaram pior taxa de sobrevida, sendo o HR de 1,623
(IC 95% 1,402 - 1,885) na analise de Cox, seguido pela regido
Centro-Oeste (Figura 3).

A era de transplantes entre 2004 a 2007 teve uma taxa de
sobrevida significativamente pior do que as outras eras (p<0,01),
enquanto a era entre os anos de 2012 a 2015, a melhor. Com
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte

Toda a Coorte
n (%)

Variaveis . . Custo médio do
Com registro Sem registro . N
de medicamento de medicamento primelro ano
(USDPPP)
2.211 (100) 1.384 (63) 827 (37) 34.211,08
Sexo do receptor Feminino 650 (294) 412 (29,8) 238 (28.8) 36.510,16
Masculino 1561 (70,6) 972 (70,2) 589 (71,2) 3367015
Faixa etaria 0--17 243 (11,0) 161 (11,6) 82(99) 38.202,34
em anos
18--25 102 (4,6) 54 (39) 48 (58) 3352840
26-- 35 250 (11,3) 180 (13,0) 70 (85) 34.622,66
36--45 429 (194) 276 (199) 153 (18,5) 3490212
46 -- b5 647 (29,3) 403 (29)) 244.(295) 3352959
55 -- 65 473 (214) 281(20,3) 192 (232) 32.838,68
> 65 67 (3,0) 29 (2)) 28 (46) 3108394
Cor da pele Branca 292 (13.2) 265 (19)) 27 (33) 40.855,15
Parda 72 (33) 71(51) 1(01) 39.094,55
Amarela 48 (22) 47 (34) 1(01) 39.196,38
Preta 26 (1,2) 24 (17) 2(02) 39.546,66
Sem registro 1.773(80,2) 977 (70,6) 796 (96,3) 32.705,33
Regido do Sudeste 1210 (54,7) 773 (559) 437 (52,8) 35930,09
transplante
Sul 482 (21,8) 289 (20,9) 193 (23,3) 3178417
Nordeste 412 (18,6) 256 (18)5) 156 (18,9) 31.762,39
Centro--Oeste 96 (4,3) 58 (4,2) 38 (46) 35,664,54
Norte 1(05) 8(06) 3(04) 30492,68
Era do 2000 -- 2003 460 (20,8) 298 (215) 162 (19,6) 3417854
transplante
2004 -- 2007 457 (20,7) 282 (204) 175 (21,2) 2843365
2008 -- 2011 629 (284) 370 (26,7) 259 (31,3) 3125540
2012 -- 2014 665 (30,1) 434 (314) 231(279) 4099962
Eventos Censura a direita 1365 (617) 1040 (75/1) 325(39,3) 35990,88
Morte/perda do enxerto 846 (38,3) 344 (249) 502 (60,7) 3133941

*Mediana do gasto total (SIA e AlH) em USDPPP (Purchasing Power Parities) por paciente durante o primeiro ano de acompanhamento.
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco no SUS entre 2000 e 2015
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Quadero 1. Taxa de sobrevida anual do enxerto cardiaco na populagéo da coorte
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¢no primeiro més do ano; ® cumulativo do ano; ¢ referente ao ltimo més do ano com evento registrado
*ndo houve eventos nos Ultimos anos de acompanhamento da coorte

relagao as causas declaradas de insufici-
éncia cardiaca, nao foram observadas di-
ferencas estatisticamente significantes na
analise de Kaplan Meier (Figura 4).

5.3. Imunossupressores

Ndo foram encontrados registros
de utilizagdo de medicamentos imunos-
supressores para 827 (374%) pacientes
incluidos na coorte. A maioria destes pa-
cientes teve perda do enxerto nos primei-

ros trés meses apds o transplante, antes
de retirarem a terapia imunossupressora
pelo CEAF. Outra parcela destes pacien-
tes, possivelmente utilizou o sistema de
salde suplementar ou recursos préprios
para adquirir os medicamentos.

A maior parte dos pacientes ini-
ciou o esquema terapéutico utilizando
associacgao de micofenolato com ciclos-
porina (33,3%), seguidos por micofeno-
lato em monoterapia (14,0%) (Tabela
2). A figura 5 mostra as curvas de so-
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco na comparando A: sexo do paciente (p=0,01), B: faixa etaria
(p<0,01), C: cor da pele declarada (p<0,01), e D: regido do centro transplantador (p<0,01).

A
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brevida estratificadas por esquema te- ou micofenolato como primeira linha de
rapéutico, excluidos os pacientes que tratamento, apresentaram as melhores
nao apresentavam registro de uso me- taxas, sendo de 13,6 e 12,2 anos, respec-
dicamentos, e demonstra que aqueles tivamente, o tempo equivalente a me-
pacientes que utilizaram ciclosporina diana da sobrevida.

Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco na comparando A: era do transplante (p<0,01), B: diagndstico
prévio ao transplante (p=0,19).
A

£¥ Conitec



Monitoramento da Incorporacao de Tecnologias em Saude
Monitoramento do transplante cardiaco no Brasil: 2000 a 2015

Tabela 2. Frequéncia de uso de medicamentos e eventos de acordo com a terapia imunossupressora, Brasil - 2000 a 2015

Esquema Terapéutico

Pacientes em uso n (%) % acumulada

Probabilidade de

0
B sobrevida em 16 anos(%)

Sem Registro de Medicamentos

Ciclosporina + Micofenolato

Micofenolato

Ciclosporina + Azatioprina

Ciclosporina

Micofenolato + Tacrolimus

Outros Medicamentos

4393 (346) 373
4060 (32,0) 706
2834(22.3) 846
320 (2,5) 9,3
304 (24) 944
269 (21) 96,2
507 (4,0) 100

*valores referentes ao Ultimo més de acompanhamento com evento registrado

A Figura 6 mostra o risco de perder
o enxerto, segundo a anélise de Cox, es-
tratificado por esquema terapéutico uti-
lizado em primeira linha, Para o TxC, os
esquemas terapéuticos micofenolato em
monoterapia e micofenolato em asso-
ciagdo com ciclosporina demonstraram
menor risco para a sobrevida do enxer-
to quando comparado a associagao de
azatioprina e ciclosporina. A secdo 5.4
deste relatério apresenta uma analise de
sensibilidade que visa corrigir a curva de
sobrevida excluindo os pacientes para 0s
quais nao constam registro de medica-
mento por motivo de 6bito nos trés pri-
meiros meses apds o transplante, o que
faz que esse grupo apresente baixissima
curva de sobrevida.

B.4. Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi re-
alizada para comparar a sobrevida do en-
xerto dos pacientes que nao realizaram a
terapia imunossupressora pelo SUS - ou
seja, nao possuiam registro de medica-

502 (58,8) 6/

179 (210) 495
61 (71) 399
56 (6,6) 314
22 (2,6) 409
10(12) 511
24.(2.8) 19]

mentos na base de dados - comparado
aqueles que o fizeram. Assim, foram ex-
cluidos da coorte todos os pacientes que
vieram a 6bito nos trés primeiros meses
(n=506). Destes que foram excluidos, 463
nao possuiam registro de medicamentos.

A analise de sensibilidade resultou
em 1705 pacientes, que totalizaram 340
eventos (6 retransplantes e 334 6bitos). A
figura 7 representa a analise de sobrevida
comparando os esquemas terapéuticos
com os pacientes que nao apresentaram
registro de medicamentos no banco de
dados, excluidos aqueles que vieram a
obito nos primeiros 3 meses.

A figura 8 apresenta a analise de
sobrevida do enxerto dos pacientes que
possuem versus aqueles que nao pos-
suem registro de medicamentos no ban-
co de dados. A curva demonstrou que,
mesmo apds a remogao dos individuos
com 6ébito ou perda do enxerto nos pri-
meiros trés meses, os individuos sem re-
gistro continuam com uma pior probabili-
dade de sobrevida (p<0,01).
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Figura 5. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco comparando os diferentes esquemas terapéuticos utilizados
em primeira linha

Legenda: Azatio+Ciclos = azatioprina associado a ciclosporina; Ciclos = ciclosporina em monoterapia; Ciclos+Micofe = ciclos-
porina associado a micofenolato; Micofe = micofenolato em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus;
Outros Medic = outros medicamentos.

Figura 6. Risco relativo de sobrevida do enxerto de acordo com esquema terapéutico utilizado em primeira linha (analise de Cox).

Legenda: Azatio+Ciclos = azatioprina associado a ciclosporina; Ciclos = ciclosporina em monoterapia,; Ciclos+Micofe = ciclos-
porina associado a micofenolato,; Micofe = micofenolato em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus;
Outros Medic = outros medicamentos; Sem Reg Medic = sem registro de medicamentos.
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Figura 7. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco comparando os diferentes esquemas terapéuticos utilizados
em primeira linha apds exclusdo de eventos nos trés primeiros meses de terapia

Legenda: Azatio+Ciclos = azatioprina associado a ciclosporina; Ciclos = ciclosporina em monoterapia; Ciclos+Micofe = ciclos-
porina associado a micofenolato; Micofe = micofenolato em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus;
Outros Medic = outros medicamentos; Sem Reg Medic = sem registro de medicamentos.

Figura 8. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto cardiaco comparando todos os esquemas terapéuticos versus pacien-
tes que ndo possuiam registro de imunossupressores.

Legenda: Outros = todos os esquemas terapéuticos
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6 CONCLUS@ES Este relatdrio apresentou uma anélise descritiva e original

do panorama dos TxC realizados no Brasil. Isso foi possivel a
partir da construgao de uma Base Nacional de Dados em Sau-
de, por meio de pareamento probabilistico e deterministico de
registros existentes nos bancos de dados administrativos do
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS), do Sistema
de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS) e do Sistema de Infor-
magao de Mortalidade (SIM). Essa base de dados centrada no
individuo abrange 16 anos de dados histéricos, preserva a priva-
cidade dos pacientes e permite usar evidéncias do mundo real
para conduzir estudos clinicos, epidemioldgicos e econdmicos,
além de fornecer subsidios importantes para uma melhor to-
mada de decisdo no processo de gestdo do Sistema Unico de
Saude (SUS).

A utilizagdo desta base de dados possibilitou 0 seguimen-
to farmacoterapéutico, em coorte histérica, daqueles pacientes
que realizaram TxC pelo SUS e que fizeram uso de medicamen-
tos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional de
Medicamentos do Componente Especializado do SUS, no pe-
riodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2015. Ainda no plano
descritivo, uma analise univariada propiciou a identificagao pre-
liminar de potenciais fatores associados a sobrevida e a perda
de enxerto. Dentre os fatores que parecem oferecer protegao
a sobrevida do enxerto, ou seja, aumentar a sobrevida dos pa-
cientes e reduzir a necessidade de retransplante estédo: ser do
sexo feminino, ter realizado o transplante nas regides Nordeste
ou Sudeste e utilizar esquemas terapéuticos de imunossupres-
sdo baseados em micofenolato. Quanto aos potenciais fatores
associados a uma menor sobrevida estao: idade avangada (aci-
ma de 65 anos), ter realizado o transplante nas regides Sul ou
Centro-Oeste e utilizar esquemas terapéuticos de imunossu-
pressao baseados em azatioprina associado a ciclosporina.

Esta primeira abordagem, de carater descritivo e informa-
tivo, deve se desdobrar em estudos analiticos que objetivem
aprofundar o conhecimento sobre o perfil dos pacientes, a efe-
tividade, a seguranca e a eficiéncia do tratamento oferecido aos
transplantados hepéticos no Brasil.
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