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Resumo:

Objetivo: Analisar a sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais no Brasil
entre 2000 e 2015. Métodos: Coorte histérica aberta, de pacientes transplantados renais
pelo SUS, construida por meio de pareamento deterministico-probabilistico de bases de
dados administrativos do SUS. A probabilidade acumulada de sobrevivéncia foi estimada
por Kaplan-Meier e a diferenca entre as curvas comparada pelo Teste de Log-Rank. Poten-
ciais fatores associados a perda do enxerto foram avaliados por andlises uni e multivariada.
0O modelo de Cox foi utilizado para calcular o Hazard-Ratio, considerando o intervalo de
confianga 95%. Resultados: Foram incluidos 44.795 pacientes. A maioria do sexo mascu-
lino (60,1%) com idade mediana de 42 anos. A analise demonstrou taxas de sobrevivéncia
do enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos,
respectivamente. A anélise multivariada demonstrou um risco maior de perda do enxerto
associado ao transplante com érgaos de doador falecido, aos anos adicionais de idade,
aos pacientes que se declararam de cor preta, a maior periodo mediano de diélise anterior
ao transplante (>38 meses), ao diagnostico primario de diabetes mellitus e hipertensao
arterial e ao regime imunossupressor contendo micofenolato. Conclusdo: Esta analise
retrospectiva de ambito nacional apresenta dados epidemiolégicos de relevancia para a
salde publica acerca da taxa de sobrevivéncia e dos fatores de risco associados a perda
do enxerto de pacientes transplantados renais no SUS. Os resultados possibilitam um pa-
norama do transplante de rim no pais, demonstrando efetividade e melhorias progressivas
potencialmente Uteis para os gestores na reavaliacao de diretrizes clinicas.
Palavras-chave: transplante renal, SUS, sobrevivéncia, sobrevida, imunossupressores,
coorte.

Abstract:

Objective: To analyze the graft survival of kidney transplant patients in Brazil between
2000 and 2015. Methods: Open historical cohort of kidney transplant patients through
the SUS, constructed through deterministic-probabilistic matching of administrative da-
tabases. The cumulative probability of survival was estimated using Kaplan-Meier and
the difference between the curves compared using the Log-Rank Test. Potential factors
associated with graft loss were evaluated by univariate and multivariate analyses. The
Cox model was used to calculate the Hazard-Ratio considering the 95% confidence in-
terval. Results: 44,795 patients were included. The majority were male (60.1%) with a
median age of 42 years. The analysis demonstrated renal graft survival rates of 91.2%,
77.0%, 57.5% and 42.1% for one, five, ten and 15 years respectively. Multivariate
analysis demonstrated that a higher risk of graft loss was associated with transplantation
with deceased donor organs, additional years of age, patients who declared themselves
black, longer median period of dialysis prior to transplantation (>38 months), diagnosis
primary treatment of diabetes mellitus and arterial hypertension and immunosuppressive
regimen containing mycophenolate. Conclusion: This nationwide retrospective analysis
presents epidemiological data of relevance to public health regarding the survival rate
and risk factors associated with graft loss in kidney transplant patients in the SUS. The
results provide of the scenery of kidney transplantation in the country, demonstrating
efficiency and progressive improvements that are potentially useful for managers in ree-
valuating clinical guidelines.

Keywords: kidney transplant, SUS, survival, immunosuppressants, cohort.
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Introducao

A doenca renal cronica (DRC) tem uma alta pre-
valéncia global' e é caracterizada pela perda lenta,
progressiva e irreversivel da funcéao renal. A sobrevi-
véncia dos pacientes com insuficiéncia renal em fase
avancada depende do uso de terapia renal substitu-
tiva (TRS)?**. O transplante renal é considerado a
melhor escolha para a maioria destes pacientes, uma
vez que possibilita melhor qualidade de vida e, em
alguns casos, aumenta a expectativa de vida, além
de ser mais custo-efetivo do que as didlises>*’. Com
esses beneficios evidentes, a sua importincia no ce-
nario mundial é crescente?.

Os resultados obtidos ap6s o transplante renal
melhoraram sensivelmente nos ultimos anos com
o desempenho aprimorado do procedimento e os
avancos nos tratamentos imunossupressores®’. Isso
resultou em demanda por melhor financiamento e
disponibilidade desse transplante, havendo incenti-
vos e investimentos nessa area'’.

Estudos realizados no Brasil sugerem que a so-
brevida do enxerto em um ano é de 97,6%, em cinco
anos é de 85,3% e em 10 anos é de 69,5%!!, sendo
maior em algumas unidades de satde!?. Esses resul-
tados sao relevantes, considerando o recente cresci-
mento anual do ntimero de transplantes de rim no
pais, passando de 1.811 transplantes em 1995 para
6.302 em 2019'>13, O Brasil é o quarto maior pais
do mundo em ndmero absoluto de transplantes de
rim realizados anualmente. No entanto, ocupa a 322
posicdo em numero de transplantes ajustado pelo
tamanho da populagao®. Além disso, o nimero de
pacientes em lista de espera supera 50% do total de
transplantes renais realizados no pais'*'4, havendo
preocupacoes de que o nimero anual de transplan-
tes de rim tenha se estabilizado nos ultimos anos
devido a nao disponibilidade de rins provenientes
de doadores falecidos®. Consequentemente, existe
uma possibilidade de crescimento no nimero anual
de transplantes de rim, especialmente porque o
programa nacional de transplante de drgaos € con-
siderado o maior programa publico de transplantes
do mundo, apresentando taxas de sobrevivéncia do
enxerto semelhantes aquelas observadas em paises
desenvolvidos!®!L13,

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Os regimes imunossupressores na manutengao
do transplante renal utilizam, geralmente, uma
combinagio de dois ou trés agentes de classes tera-
péuticas diferentes para evitar a rejeicdo e manter
o enxerto funcionante>'®. No Brasil, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satide segue a conduta mundial e recomenda um
regime triplo como imunossupressao de manuten-
¢do, contendo um corticosteroide, um inibidor da
calcineurina (CNI), ciclosporina ou tacrolimus, e
um agente antiproliferativo, azatioprina ou mico-
fenolato. Alternativamente, qualquer uma das ul-
timas duas classes pode ser substituida por siroli-
mus ou everolimus [mammalian target of rapamycin
(mTOR)], dependendo das caracteristicas clinicas
do paciente!®',

Neste contexto, uma avaliacdo da evolucdo dos
resultados obtidos, em longo prazo, dos pacientes
que realizaram transplante de rim é de suma impor-
tancia, especialmente devido a heterogeneidade da
populagio brasileira, ao reconhecimento cada vez
maior da rejeicao crénica como uma importante cau-
sa de perda do enxerto e a escassez de Orgdos para o
transplante renal. Assim, o objetivo deste estudo foi
analisar a sobrevivéncia do enxerto renal e os fatores
associados a sua perda, por meio de uma coorte de
16 anos de acompanhamento de pacientes que reali-
zaram transplante renal no SUS em todo o territdrio
nacional.

Métodos

Esta coorte historica, aberta, incluiu pacientes
que realizaram transplante renal nos centros trans-
plantadores do Brasil. A coorte foi desenvolvida por
meio de pareamento deterministico-probabilistico
dos bancos de dados administrativos do SUS: Sis-
tema de Informacdo Hospitalar (SIH/SUS), Siste-
ma de Procedimentos de Alta Complexidade (SIA/
SUS) e Sistema de Informagao sobre Mortalidade
(SIM)&2L,

Foram incluidos todos os pacientes adultos, com
18 anos ou mais de idade, que realizaram transplante
de rim (doadores vivos ou falecidos) pelo SUS.

O evento avaliado foi a perda de enxerto, defini-
do como: morte, necessidade de dialise por mais de
trés meses sem o uso concomitante de medicamen-
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to imunossupressor ou re-transplante. A ocorréncia
do evento foi definida como a data de registro do
6bito, do re-transplante ou do retorno para diilise,
0 que ocorresse primeiro. A censura informativa foi
caracterizada como a data do tltimo registro refe-
rente a imunossupressao e, para censura a direita,
a data de término de acompanhamento do estudo
(31/12/2015). Assim, cada paciente foi acompanhado
durante pelo menos um ano.

Analises estatisticas descritivas foram realizadas
para todas as variaveis utilizadas no estudo, isto é,
distribuicao de frequéncia para varidveis categori-
cas e medidas de tendéncia central para variaveis
continuas. As varidveis explicativas analisadas fo-
ram: (a) regido onde o transplante foi realizado, (b)
ano calendario de transplante categorizado como
eras: 2000 a 2004, 2005 a 2009 e 2010 a 2014, (c¢)
sexo, (d) idade no momento do transplante, (e) cor
da pele declarada pelo paciente, (f) diagndstico pri-
mario de doenca renal, (g) esquema terapéutico de
imunossupressiao, (h) tipo de transplante recebido
(doador vivo ou falecido) e (i) periodo de dialise
antes do transplante renal. Para a varidvel esque-
ma terapéutico, foi considerada a intengao de tratar
[(Intention to treat (ITT)] e que todos os esquemas
continham corticosterdide. O Teste-t de Student foi
utilizado para avaliar a diferenca das médias entre
os grupos e o teste do qui-quadrado para avaliar as
diferencas de frequéncias.

O estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para
determinar a probabilidade acumulada de sobrevi-
véncia do enxerto. A diferenca entre as curvas foi
comparada por meio do Teste de Log-Rank. Poten-
ciais associacOes entre as varidveis explicativas e o
evento foram avaliadas por analises uni e multivaria-
da e o valor de p < 0,20 foi considerado para inclu-
sdao no modelo multivariado. O modelo semiparamé-
trico de riscos proporcionais, o modelo de Cox, foi
utilizado para calcular o Hazard-Ratio (HR), consi-
derando o intervalo de confianga de 95% (IC de 95%)
e a andlise de residuos de Schoenfeld.

Adicionalmente, foi realizada analise estratifi-
cada por tipo de doador, uma vez que o transplante
renal com doadores vivos tem apresentado melhores
resultados®*%, podendo afetar, por exemplo, na esco-
lha do regime imunossupressor.

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Todas as anilises estatisticas foram realizadas no
software “R”, versao 3.6.0, da R Foundation for Sta-
tistical Computing e considerou um nivel de signi-
ficancia de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da UFMG (Parecer N°. CAAE -
44121315.2.0000.5149).

Resultados

Um total de 44.795 pacientes transplantados re-
nais, adultos, foram identificados entre os anos 2000
e 2014, sendo 26.689 (59,6%) transplantes realizados
com 6rgao proveniente de doador falecido e 18.106
(40,4%) doador vivo. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (60,1%) com idade mediana de 42
anos (Tabela 1).

A maioria dos transplantes ocorreu na Regiao
Sudeste (56,7%), seguido pela Regidao Sul (22,1%).
A principal etiologia da insuficiéncia renal cronica
foi hipertensao/doencas cardiovasculares (29,1%).
A segunda e a terceira causas foram nefrites/pie-
lonefrites (6,3%) e diabetes mellitus (2,7%), res-
Muitos
diagnoéstico indeterminado (59,8%), dificultando a

pectivamente. pacientes apresentavam
identificacdo etioldgica (Tabela 1).

A maioria dos pacientes foi identificada utilizando
dialise antes da realizagdo do transplante e o tempo
mediano desta didlise foi 38 meses. Durante o acom-
panhamento, ocorreram 10.807 (24,1%) perdas de en-
xerto, sendo 6bito 15,6%, didlise por mais de trés me-
ses 6,9% e re-transplante 1,6%. Observou-se que 9.921
(22,0%) individuos da coorte nao utilizaram medica-
mentos pelos SUS. E esperado que dentre os indivi-
duos sem registro de medicamentos estejam, além das
pessoas que adquirem 0s imunossupressores por meio
do sistema de satide suplementar ou por recursos pro-
prios, aquelas que vieram a 6bito durante ou poucos
dias apds a realizacdo do transplante. Observou-se
também que, dentre os 9.921 individuos, 20,1% foram
a 6bito nos trés primeiros meses ap0ds o transplante re-
nal. As demais caracteristicas da populagao do estudo
sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacao de transplantados renais, por tipo de doador. Brasil: 2000-2015
(N=44.795)

Coorte Total

L. Total Doador vivo Doador falecido
Caracteristica 44.795 100 18.106 40,4 26.689 59,6
N % N % N %
Regiao de realizacao do transplante
Sudeste 25.396 56,7 11.025 60,9 14.371 53,8
Sul 9.914 22,1 3..598 19,9 6.316 23,7
Nordeste 6.572 14,7 2.138 11,8 4.434 16,6
Centro-Oeste 2.227 5,0 1.036 5,7 1.191 4,5
Ano do transplante (era)
2000 - 2003 8.902 19,9 5.129 28,3 3.773 14,1
2004 - 2007 8.626 19,3 4.444 24,5 4.182 15,7
2008 - 2011 14.164 31,6 5.251 29,0 8.913 33,4
2012 - 2014 13.103 29,3 3.282 18,1 9.821 36,8
Sexo do paciente
Masculino 27.054 60,4 11.022 60,9 16.032 60,1
Feminino 17.741 39,6 7.084 39,1 10.657 39,9
Cor da pele?
Amarela 695 55 204 4,6 491 6,0
Branca 6.773 53,5 2.477 56,1 4.296 52,1
Indigena 5 0,04 1 0,02 4 0,05
Parda 4.053 32,0 1.426 32,3 2.627 31,9
Preta 1.134 9,0 307 7,0 827 10,0
Faixa etaria (anos)
18-25 4.333 9,7 2.691 14,9 1.642 51
26 - 35 9.480 21,2 5.063 28,0 4.417 16,5
36 -45 10.956 24,5 4.865 26,9 6.091 22,8
46 - 55 11.297 25,2 3.662 20,2 7.635 28,6
56 - 65 7.165 16,0 1.614 8,9 5.551 20,8
=65 1.564 3,5 211 1,2 1.353 51
Causa primaria de DRC
Nefrites® 2.804 6,3 1.229 6,8 1.575 59
Hipertensao/Doengas Cardiovasculares 13.042 29,1 5.205 28,7 7.837 28,5
Diabetes Mellitus 1.190 2,7 411 2,3 779 2,9
Neoplastias/Tumores 730 1,6 224 1,2 506 1,9
Uropatias 237 0,5 90 0,5 147 0,6
Indeterminada/Outras causas 26.792
Tempo de dialise anterior ao transplante? (meses)
=38 19.349 49,5 9.917 63,0 13.903 59,6
> 38 19.720 50,5 5.817 37,0 9.432 40,4
Eventos
Censura* 33.938 75,9 14.324 79,1 19.664 73,7
Perda de enxerto 10.807 24,1 3.782 20,9 7.025 26,3
Obito 6.973 15,6 2.331 129 4.642 17,4
Diélise (>3 meses) 3.112 6,9 1.092 6,0 2.020 7,6
Re-transplante 772 1,6 359 2,0 363 1,4
Pacientes identificados sem uso de 9.921 22,0 3.125 173 6.796 25.4

medicamentos imunossupressores no SUS

@ Porcentagem referente ao total de individuos com dados validos.
® Glomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites.

*Perda de acompanhamento ou censura a direita.

Ctempo mediano = 38 meses.
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Houve um aumento no nimero de transplantes
renais realizados durante o periodo, sendo ob-
servado uma inversao no tipo de doador de vivo
para falecido a partir do ano 2007. Observou-se
aumento expressivo no nimero de transplantes
com doadores falecidos no periodo mais recente da
coorte (Tabela 1).

Comparando os grupos de pacientes que recebe-
ram o rim de doadores vivos e falecidos, observou-
-se que a distribui¢do dos pacientes considerando
faixas etarias apresentou diferencas estatisticamen-
te significativas, sendo que, entre os pacientes aci-
ma de 65 anos, a maioria (86,5%) recebeu transplan-
te de doador falecido. A idade mediana do grupo
de doadores falecidos foi maior que a do grupo de
doadores vivos (46 anos vs. 37 anos; p < 0,001). O
tempo mediano de didlise anterior ao transplante
foi maior no grupo de doadores falecidos,47,0% vs.
27,0% (Tabela 1).

Anailise de sobrevida

A andlise demonstrou taxas de sobrevivéncia do
enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para
um, cinco, dez e quinze anos, respectivamente. A
mediana de sobrevivéncia do transplante renal no
pais nesse periodo foi alcancada em 12 anos. Pa-
cientes que receberam o 6rgao de doador vivo apre-
sentaram sobrevivéncia do enxerto de 50,9% (IC de
95%: 49,1% a 52,6%), enquanto oS pacientes que
receberam o 6rgao de doador falecido apresentaram
sobrevivéncia de 31,8% (IC de 95%: 29,7% a 34,3%)
em 15 anos de acompanhamento. A mediana de so-
brevivéncia do transplante renal de doador vivo foi
de 15,6 anos, enquanto a mediana do paciente de
doador falecido foi de 9,9 anos (Tabela 2).

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Potenciais fatores associados a perda do
enxerto renal

A analise univariada demonstrou aumento no
risco de perda do enxerto para cada ano adicional
de idade do receptor (HR = 1,02; IC de 95%: 1,01
a 1,03), para os pacientes que foram submetidos a
dialise pré-transplante por mais de 38 meses (HR =
1,59; IC de 95%: 1,30 a 1,95), para os pacientes que
receberam o 6rgao de doador falecido (HR = 1,88;
IC de 95%: 1,46 a 2,16), para aqueles pacientes com
diabetes (HR = 1,36; IC de 95%: 1,25 a 1,48) e hiper-
tensdo/doencgas cardiovasculares (HR = 1,09; IC de
95%: 1,04 a 1,12), como a principal causa da DRC, e
para pacientes que se declararam da raca/cor preta
(HR = 1,54; IC de 95%: 1,39 a 1,71). A representa-
cdo grafica da taxa de sobrevivéncia referente as va-
riaveis mencionadas é mostrada na Figura 1.

Uso de medicamentos
Imunossupressores

Dos pacientes que fizeram transplante, 37.303
(79,0%) utilizaram medicamentos pelo SUS. A
maioria (50,8%) dos pacientes utilizou tacrolimus+-
micofenolato, 11,3% utilizaram ciclosporina-+mico-
fenolato, 9,9% utilizaram ciclosporina+azatioprina,
9,7% utilizou tacrolimus+azatioprina, 11,4% utili-
zou monoterapia e 6,9% utilizou outros esquemas
(Tabela 3).

As probabilidades de sobrevivéncia do enxerto
para os esquemas terapéuticos mais frequentes du-
rante o acompanhamento dessa coorte sdo apresen-
tados na Figura 2. A diferenca na probabilidade de
sobrevida entre estes esquemas foi estatisticamente
significativa (p < 0,0001). Esquemas com base em
azatioprina (ciclosporina+azatioprina e tacroli-
mus+azatioprina) obtiveram as melhores probabili-
dades de sobrevida (Figura 2)

Tabela 2. Taxa de sobrevivéncia de acordo com o tipo de doador. (Brasil: 2000-2015).

Ano de Taxa de Sobrevivéncia
seguimento Populacgao adulta total Doador vivo Doador falecido
1° 91,2 (90,9 -91,4) 98,3 (98,1 - 98,5) 95,9 (95,7 - 96,2)
2° 77,0 (76,6 - 77,5) 84,2 (83,6 — 84,8) 71,3 (70,6 - 72,0)
10° 57,5 (56,7 - 58,3) 66,8 (65,8 - 67,8) 48,2 (47,0 - 49,4)
150 42,1 (40,8 - 43,4) 50,9 (49,1 - 52,6) 31,8 (29,7 - 34,0)

IC = Intervalo de confianga
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Figura 1. Sobrevida do enxerto renal em 15 anos de acompanhamento pelo método Kaplan Meyer
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Tabela 3. Uso de medicamentos imunossupressores de manutencdo no SUS. Brasil: 200022015 (N:37.303).

Esquema Terapéutico

Pacientes em uso

n % % acumulado
Tacrolimus + Micofenolato 18.933 50,8 50,8
Ciclosporina + Micofenolato 4.205 11,3 62,0
Ciclosporina + Azotioprina 3.685 9,9 71,9
Tacrolimus + Azatioprina 3.630 9,7 81,6
Micofenolato 1.606 4,3 85,9
Ciclosporina 1.299 3,5 89,4
Tacrolimus 1.060 2,8 92,3
Azatioprina 296 0,8 93,1
Outros esquemas 2.589 6,9 100,0
Sirolimus + Micofenolato 723 1,94 1,94
Tacrolimus + Everolimus 478 1,30 3,24
Everolimus + Micofenolato 206 0,80 4.04
Sirolimus + Tacrolimus 228 0,61 4,65
Everolimus + Micofenolato + Tacrolimus 164 0,44 5,09
Sirolimus 146 0,40 5,49
Sirolimus + Micofenolato + Tacrolimus 118 0,32 5,81
Azatioprina + Micofennolato + Tacrolimus 96 0,26 6,09
Azatioprina + Ciclosporina + Micofenolato 60 0,16 6,23
Ciclosporina + Sirolimus 53 0,14 6,37
Outros 227 0,53 6,90
Total 37.303 100 100

Figura 2. Probabilidade de sobrevivéncia do enxerto de acordo com o regime terapéutico
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Analise multivariada

A anilise multivariada revelou que as variaveis
doador falecido, ano adicional de idade do paciente,
tempo mediano de didlise anterior ao transplante su-
perior a 38 meses, diagndstico de diabetes mellitus
e hipertensao arterial como causa primaria da DRC
estavam associadas a maior risco de perda de enxerto.
Pacientes que utilizaram regimes terapéuticos com
micofenolato apresentaram risco de perda de enxer-
to, enquanto regimes com azatioprina demonstraram
protecdo do enxerto. A analise considerando o tipo de
doador seguiu a mesma tendéncia da andlise global,
sendo que nesta, a variavel sexo mostrou associacao
com o evento (Tabela 4). A analise dos residuos de-
monstrou que os modelos multivariados apresenta-
ram boa adequacio, com média préxima de zero e nao
violacdo do pressuposto de homocedasticidade.

Discussao

Esta coorte de abrangéncia nacional demonstrou
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aumento no nimero de transplantes renais realiza-
dos ao longo dos anos de implementacao do SUS,
acompanhado de mudancas no perfil de doadores e
de utilizacdo de medicamentos imunossupressores.
A mediana de sobrevivéncia do transplante renal
nesse periodo foi alcancada em 12 anos. A taxa de so-
brevivéncia foi maior entre pacientes que receberam
rim de doador vivo quando comparados a pacientes
que receberam o 6rgao de doadores falecidos. Além
do tipo de doador, caracteristicas clinicas, demogra-
ficas e tipo de regime terapéutico influenciaram na
sobrevida do enxerto, sendo que os melhores resul-
tados foram obtidos com regimes contendo azatio-
prina.

O perfil dos pacientes e das caracteristicas do
transplante do presente estudo se assemelha ao de
artigos previamente publicados no Brasil'®!>!, Ob-
servou-se uma tendéncia de aumento da propor-
cdo de transplantes por doadores falecidos, quando
comparado com estudos enfocando periodos an-
teriores'®®, Ao longo dos anos, também houve um
expressivo aumento no uso de tacrolimus em detri-
mento ao de ciclosporina, assim como do micofeno-

Tabela 4. Andlise multivariada Cox -Razao de risco para perda de enxerto: regressao de Cox, Brasil: 2000-2015.

Total

Doador vivo Doador falecido

Caracteristicas Razao de Risco

Razao de Risco Razao de Risco

(IC95%) Valor-p (IC 95% ) Valor-p (1C95%) Valor-p
e iy anplante (doador 1,648 (1,550 -1,730) < 0,001 - - -
Tempo mediano de dialwise
anterior ao transplante 1,196 (1,142 -1,268) < 0,001 1,173(1,065 1,251) < 0,001 1,180(1,178 - 1,356) < 0,001
(>38 meses)
Idade (ano adicional) 1,014 (1,011 -1,015) < 0,001 1,010(1,008 - 1,013) < 0,001 1,095 (1,008 - 1,011) < 0,001
Sexo (masculino) 1,022 (0,979 - 1,068) 0,314 0,912 (0,848 - 0,978) 0,0106 1,094 (1,035 - 1,156) < 0,001
Diagnostico primario de causa
de DRC:
Diabetes mellitus 1,257 (1,089 -1,336) < 0,001 1,356(1,160 - 1,583) < 0,001 1,207 (1,081 -1,347) < 0,001
Hipertensdo arterial/doencas | 162(1,140-1,259)  <0,001 ~ 1150(1,071-1,234) 0001  1,174(1,112-1,240) < 0,001
Esquema terapéutico de entrada
CSAw+AZA 1,0 1,0 1,0
TAC+MMF 1,151 (1,073 - 1,233) < 0,001 1,387(1,254-1,533) < 0,001 0,976 (0,885- 1,076) < 0,001
CSA+MMF 1,041 (0,964 - 1,136) 0,233 1,210(1,077 - 1,359) < 0,001 0,914 (0,818-1,021) 0,636
TAC+AZA 0,876 (0,794 - 0,968) 0,001 1,007(0,871 - 1,164) 0,920 0,747 (0,651- 0,856) < 0,001
CSA (monoterapia) 1,064 (0,956 - 1,362) 0,253 1,160(1,001 - 1,344) 0,049 0,942 (0,806-1,102) 0,460
MMF (monoterapia) 1,187 (1,105 - 1,339) < 0,003 1,132(0,944 -1,358) 0,179 1,156 (0,993 - 1,347) < 0,061
TAC (monoterapia) 1,132 (1,162 - 1521) <0,001 1,238 (0,985 - 1,555) 0,066 1,269 (1,069 - 1,507) < 0,006

IC: intervalo de confianga

CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato; AZA: azatioprina

12 J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.5-17, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.5-17



ARTIGO ORIGINAL

lato em detrimento ao da azatioprina, principalmen-
te entre pacientes que receberam rim de doadores
falecidos. Artigos publicados previamente relataram
taxas de sobrevida do enxerto semelhantes a deste
estudo®?%?, Na Turquia, a sobrevida em cinco anos
foi de 85%%; em Taiwan, foi de 84,7%%; e a sobrevi-
da em dez anos foi de 77,7% na Grécia?’- Taxas in-
feriores foram relatadas no Ira (62,1%), na Europa
(56%) e em trés populacoes dos Estados Unidos (46%
para brancos, 48% para hispanicos e 34% para afro-
-americanos)®. No Brasil, a sobrevida do enxerto em
cinco anos variou entre 46,5% e 93,1%, dependendo
do tipo de doador e da época em que o transplante
foi realizado'® e, em dez anos, a sobrevida do en-
xerto foi de 69,5%'. Em 15 anos, a projecao de so-
brevida foi de 57% para doadores vivos e 32,7% para
doadores falecidos em pacientes transplantados em
um centro especializado?, valores semelhantes aos
encontrados neste estudo.

A anilise dos fatores associados a sobrevida do
enxerto nos subgrupos de doadores vivos e falecidos
foi semelhante a analise global, com especificidades
quanto ao sexo, as causas de DRC e aos esquemas
1munossupressores.

Estudos recentes tém discutido o papel do sexo
nos resultados do transplante renal, e parece haver
consenso de que os homens apresentam maior risco
de perda do enxerto em longo prazo comparado as
mulheres?®*30 Entretanto, estes resultados sao in-
fluenciados pelo tipo de doador e pelo pareamento
de sexo entre doador/receptor, podendo a sobrevida
dos homens ser maior do que a das mulheres quando
o pareamento € realizado?®.

Idade mais avancada foi associada a pior sobre-
vida independentemente do tipo de doador (vivo
ou falecido) neste e em estudos prévios!'®!1%30-31, Es-
tes resultados podem estar relacionados a alteracoes
imunoldgicas proprias a idade®?, 4 maior ocorréncia
de rejeicao aguda e ao perfil de HLA distinto entre
individuos mais velhos®’, bem como a maior ocor-
réncia de outras complicacdes*.

Dentre as variaveis clinicas, maior tempo de dia-
lise previamente a realizacdo do transplante influen-
ciou negativamente a sobrevida do enxerto!¥!%3,
principalmente entre doadores falecidos, neste e
em outros estudos?>*-%, Os diagndsticos primarios
de DRC, incluindo hipertensao e diabetes, também
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foram associados a um risco aumentado de perda
de enxerto. Estudos prévios relataram que pacien-
tes com diabetes apresentam menor probabilidade
de serem transplantados e de obter rim de doador
vivo’, além de obterem piores resultados pos trans-
plante!’®®. A miscigenacdo é caracteristica demo-
grafica particular da populagao brasileira® e o seu
preenchimento se tornou obrigatério nos sistemas
de informacao do SUS*. Os pacientes que se autode-
clararam da raca/cor preta apresentaram maior risco
de perda de enxerto e esse achado é semelhante ao
estudo® que avaliou os fatores associados a perda do
enxerto renal no Brasil. Os resultados sugerem que
empenho adicional deve ser direcionado ao desen-
volvimento e a aplicacdo de politicas/diretrizes para
o acompanhamento de grupos especificos como, por
exemplo, os receptores de etnia negra, conforme ja
apontado anteriormente'’.

Este estudo indicou maior concentracao de trans-
plantes em Regides mais desenvolvidas do pais, como
relatado em estudos anteriores'®. Entretanto, nao
foi encontrado relagdo entre a taxa de sobrevivéncia
do enxerto e a macrorregido de realizacdo do trans-
plante, sugerindo melhor equiparagiao na qualidade
dos servigos de satde especializados em transplante
renal em todo territorio nacional, em acordo com o
principio de descentralizacdo do SUS. Tampouco a
época de realizacdo do transplante se traduziu em
diferencas nos resultados clinicos quando avaliados
conjuntamente, embora essa associagdo tenha sido
descrita em estudos internacionais®*! e nacionais de
menor periodo de seguimento!"'®. Provavelmente, os
efeitos relacionados a técnica do transplante, ao tipo
de esquema imunossupressor € a0 acesso aos me-
dicamentos possuem maior impacto nos primeiros
anos pos-transplante. Além disso, € razoavel supor
que poucas mudancgas ocorreram nestes fatores nos
ultimos anos, reduzindo a associacdo entre o efeito
de época e a sobrevida do enxerto.

Quanto aos resultados relacionados com os regi-
mes terapéuticos, observou-se que os regimes com-
binados com azatioprina apresentaram reducao no
risco de perda do enxerto, enquanto os esquemas
combinados com micofenolato apresentaram piores
resultados. O uso do regime tacrolimus+micofeno-
lato aumentou notavelmente ao longo dos anos e,
por consequéncia, foi a combinacao mais frequente.
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Isto também foi observado em um estudo com mais
de 50 mil pacientes nos Estados Unidos’. Todavia,
a analise multivariada encontrada no presente estu-
do mostrou que pacientes tratados com este regime
apresentaram maior risco de perda do enxerto na
andlise global (HR = 1,15) e no grupo doador vivo
(HR = 1,38) comparado com o regime ciclospori-
na-+azatioprina. Estes achados foram semelhantes
aos encontrados por outros estudos?**, que também
encontraram maior risco de perda de enxerto no gru-
po de pacientes tratados com tacrolimus+micofeno-
lato. Os resultados do presente estudo sugerem que
regimes imunossupressores em combinacdo com
azatioprina devem ser estimulados, uma vez que
apresentaram melhor resultado a longo prazo.

O protocolo de imunossupressiao de transplante
renal do Brasil® recomenda que seja utilizado um
esquema imunossupressor triplice. No entanto, foi
observado que 10,2% da populagdo do estudo uti-
lizou regimes com somente um ImMuUnNOSSUPressor
(monoterapia), ou seja, para esta populacao nao foi
seguida a recomendacao do protocolo. Além disso,
o uso destes medicamentos em monoterapia, exceto
a azatioprina, foi associado a piores resultados clini-
cos®.

Com base nos achados do presente estudo, suge-
re-se que a decisao em relacdo ao uso do regime imu-
nossupressor, além de considerar a efetividade na
prevencao da rejeicdo aguda, deve também analisar
a seguranca e o resultado em longo prazo de acom-
panhamento. Principalmente se considerar o reco-
nhecimento cada vez maior da rejeicao crénica como
importante causa de perda do enxerto, a heteroge-
neidade da populagio brasileira e o elevado nimero
de pessoas aguardando por um transplante renal nos
pais. A fim de aprofundar as evidéncias obtidas, su-
gere-se que o resultado do uso desses regimes imu-
nossupressores em longo prazo seja também avalia-
do por meio de uma analise pareada entre os grupos,
com objetivo de diminuir as diferencas basais entre
os pacientes e estabelecer de forma mais robusta a
efetividade dos regimes imunossupressores.

Limitacoes

Este estudo apresenta limitagdes relacionadas ao
desenho do estudo e a fonte de informacdo. Além
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disso, informacoes clinicas que potencialmente afe-
tam a sobrevivéncia do enxerto, como taxas de rejei-
¢ao aguda, compatibilidade imunolégica, tempos de
isquemia e funcao do enxerto no primeiro ano apds o
transplante, ndo estavam disponiveis em nosso ban-
co de dados. Como ponto forte, ressalta-se o elevado
ndmero de pacientes (que incluiu praticamente toda
a populacdo do pais em transplante renal), que com-
preende toda a populagio adulta que realizou trans-
plante renal pelo SUS em nivel nacional.

Conclusao

A mediana de sobrevivéncia do transplante renal
foi alcancada em 12 anos. A taxa de sobrevivéncia foi
maior entre pacientes que receberam rim de doador
vivo quando comparado a pacientes que receberam o
6rgao de doadores falecidos. Além do tipo de doador,
caracteristicas clinicas, demograficas e tipo de regi-
me terapéutico influenciaram na sobrevida do en-
xerto. Os resultados obtidos possibilitam um pano-
rama do transplante de rim no pais, demonstrando
efetividade e melhorias progressivas, potencialmen-
te Uteis para os gestores na reavaliacao de diretrizes
e protocolos clinicos.
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