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Abstract

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

Kidney Transplantation; Health Expenditures;
Health Economics
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Introducao

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

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

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

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

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

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

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

Métodos

Desenho do estudo

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

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

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

Eventos

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



Andlise dos gastos

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

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

Afericdo de gastos

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

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

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

Gastos segundo o perfil do paciente

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

Anilises estatisticas

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

Resultados

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

Estatistica descritiva

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

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

Tabela 1

Gastos e recursos médicos utilizados

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

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

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

Total geral

176.675.210,16

ND: néo disponivel.

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

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

da coorte. Brasil, 2000-2004.

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

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

ND: néo disponivel.

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

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

Evolucdo dos gastos e recursos médicos
utilizados por grupo de tratamento

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

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

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

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

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

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



Figura 2

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

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

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

Discussao

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Amplo (IPCA/IBGE).
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Tabela 4

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

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

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

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

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

quando a variavel ndo era dicotémica.

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

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

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

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

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

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

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

Consideracdes finais

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



Resumo

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

Transplante Renal; Gastos em Satide; Economia da
Satide
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