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RESUMO: Os procedimentos de transplantes de figado tém aumentado no Brasil, sendo a unica
alternativa para pacientes com doencas hepaticas cronicas. O objetivo foi estimar a sobrevida dos
7.345 pacientes adultos que realizaram transplante de figado no SUS no periodo entre janeiro de
2001 e dezembro de 2011. Para tanto, a técnica de pareamento probabilistico foi utilizada. A curva
de sobrevivéncia foi estimada por Kaplan-Meier, e foi estimado também o modelo de riscos
proporcionais de Cox. As taxas de sobrevida estimadas foram menores do que as oficiais da
Associagio Brasileira de Transplante de Orgios, e de estudos nacionais e internacionais.
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SOBREVIDA DE PACIENTES ADULTOS QUE RECEBERAM TRANSPLANTE DE
FiGADO NO SUS NO PERIODO 2001-2011

1 INTRODUCAO

Os estudos clinicos ressaltam ndo haver alternativa de tratamento para os pacientes com
doenca hepatica cronica, sendo a inica recomendacao médica o transplante do figado ou de parte do
6rgdo nos casos de transplantes intervivos (BRANDAO et al, 2015, LEITAO et al, 2003). As
doencgas hepaticas estdo associadas a alta taxa de mortalidade no Brasil. Segundo o Ministério da
Satde, essas doengas cronicas sdo a 8 causa de morte entre a populacdo masculina no pais, sendo
identificada como a causa de Obito para cerca de 30 mil pessoas a cada ano no Brasil (SILVA et al,
2006). A doencga hepatica cronica ¢ identificada como a causa principal para o transplante hepatico
em adultos e criangas (ALQAHTANI e LARSON, 2011; KELLY, 2008). Se, por um lado, os
procedimentos de transplante de figado tém contribuido para melhorar a saide da populagdo
acometida por doengas hepaticas cronicas, que ndo possuem alternativa de tratamento, por outro
lado, esse aumento dos transplantes gera fortes impactos orgamentarios no Sistema.

O primeiro procedimento de transplante de figado em humanos relatado foi realizado nos
Estados Unidos em 1963, e o primeiro com sobrevida um pouco maior que um ano foi em 1967
(ALQAHTANI e LARSON, 2011; BRANDAO et al, 2015; MIES, 1998). No Brasil, o primeiro
transplante de figado ocorreu em 1968, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdao Paulo (BRANDAO et al, 2015). Tem havido um aumento no nimero de
procedimentos de transplantes de figado no Brasil. O niimero total de transplantes de figado passou
de 397 em 2001 para 1.303 em 2011 (grafico 1). O total das 9.577 Autorizagdes de Internagdes
Hospitalares (AIH) relativas ao procedimento principal de transplante de figado no Brasil entre
2001 e 2011 pagas pelo SUS representou um montante de recursos de R$544.427.672 no periodo de
11 anos (DATASUS/MS).

GRAFICO 1 - Niimero de transplantes de figado realizados pelo SUS - Brasil, 2001-2011
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Fonte: Elaboragao propria, a partir dos dados do MS/DATASUS —2001-2011.

A evolucado, tanto numérica como dos casos de sucessos, dos procedimentos de transplantes
no Brasil ressalta a relevancia da politica nacional de transplantes, como reflexos do
desenvolvimento de técnicas médicas de transplantes e de infraestrutura hospitalar, da capacitacao
da equipe médica envolvida com esses procedimentos, o uso dos medicamentos imunossupressores
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prescritos para diminuir a rejeicdo do 6rgao transplantado, e a politica nacional de captagdao de
orgaos.

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

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

Nao existem, no entanto, estudos especificos que estimam a sobrevida pos-transplante de
figado contemplando a totalidade dos pacientes que fizeram transplante de figado no Brasil
custeados pelo SUS. A metodologia dos estudos que estimam essa taxa de sobrevida contempla o
acompanhamento de uma coorte de pacientes que realizou o transplante de figado em um centro
hospitalar transplantador especifico, e em um periodo de tempo definido no estudo (BATISTA et al,
2012; BOIN et al, 2008; BRANDAO, 2007; COELHO et al, 2005a; FREITAS et al, 2007;
GARCIA et al, 2005; PAROLIN et al, 2002; PORTELA et al, 2010). Os trabalhos de referéncia
internacional também estimam a taxa de sobrevida para coortes de pacientes definidas (ABERG et
al, 2009; ABERG et al, 2011; ADCOCK et al, 2010; LONGWORTH et al, 2003; TROTTER et al,
2003). As taxas de sobrevida diminuem quanto maior o tempo de observacdo, sendo essa uma
dificuldade adicional para comparar os resultados de estudos que apresentam taxas de sobrevida
para periodos diferentes de observagdo pos-transplante hepatico. A comparagdo internacional
também ¢ comprometida pelo fato dos estudos apresentarem taxas de sobrevida para periodos
diferentes de observagdo pds-transplante hepatico (ABERG et al, 2009; ABERG et al, 2011;
ADAM et al, 2003; ADCOCK et al, 2010; ALGAHTANI ¢ LARSON, 2011; BAMBHA e KIM,
2003; LONGWORTH et al, 2003; PRUTHI et al, 2001; SALVALAGGIO et al, 2011; TROTTER et
al, 2003). Os resultados da sobrevida para o Brasil divergem entre si por causa de diferengas
metodoldgicas e das informagdes utilizadas. A oficial ¢ a da ABTO que tenta utilizar informacgdes
para todo o Brasil. Mas existem estudos que estimam com base em informagdes provenientes de
hospitais especificos e que geram resultados diferenciados.
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O objetivo deste trabalho foi identificar o total de pacientes adultos com 18 anos e mais de
idade que receberam transplante de figado no SUS, no periodo entre janeiro de 2001 e dezembro de
2011, e estimar a sobrevida pds-transplante hepatico contemplando todos estes pacientes. Na analise
optou-se por excluir os pacientes menores de 18 anos, uma vez que os procedimentos dos
transplantes de figado em pacientes pediatricos possuem protocolos médicos distintos. A relevancia
desse trabalho ¢ evidenciada na contribui¢do da geracdo de resultados de sobrevida na perspectiva
do SUS, dos transplantes de figado realizados no Brasil, e ndo s6 recorrer a parametros
internacionais para fazer a avaliacdo econdmica.

2 METODOLOGIA
2.1 Base de dados

As fontes de dados deste estudo sdo oriundas de dois sistemas de dados administrativos do
Ministério da Saude brasileiro: o Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS) e o Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM). O SIH fornece os registros atinentes aos procedimentos de
internagdo hospitalar realizados e financiados pelo sistema publico de saude, através das
Autorizacoes de Internacdes Hospitalares — AIH (BRASIL, 2005; BRASIL, 2010). O SIM fornece
informacdes de mortalidade oriundas das declaracdes de obito (BRASIL, 2001).

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi obtido o acesso institucional aos microdados
identificados das AIH e do SIM, junto ao Ministério da Satde, abrangendo todo o Brasil no periodo
de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.

A base de dados tem como unidade de observacao os pacientes que fizeram pelo menos um
procedimento de transplante de figado no Brasil no periodo de 2001 a 2011 na rede SUS. Para cada
paciente obtemos as informacgdes referentes a todos os procedimentos hospitalares,
independentemente de estarem intrinsecamente relacionadas a doenca hepatica ou a eventos
associados ao transplante, incluindo os procedimentos de cirurgia de transplante de figado, de
janeiro de 2001 a dezembro de 2011. Além da utilizagdo de servigcos hospitalares no SUS, para cada
paciente sdo associadas as informacdes de mortalidade oriundos do SIM.

Foi utilizado o método estatistico de pareamento probabilistico nas etapas de estruturacao da
base de dados. O pareamento probabilistico (record linkage) ¢ uma ferramenta estatistica para
combinar as informag¢des de duas ou mais fontes de dados. O objetivo do pareamento probabilistico
¢ encontrar registros pares de uma base de dados em outras fontes de dados que nao tenham um
numero de identificacdo comum estabelecido previamente (CAMARGO Jr e COELI, 2000;
CAMARGO Jr e COELI, 2007; JARO, 1995). O método associa probabilisticamente os individuos
de diferentes bases de dados, estabelecendo a identificagdo univoca do individuo através de
variaveis comuns as bases de dados, incorporadas em sucessivas rodadas. A técnica de blocagem
define a cada rodada uma combinacdo diferente de varidveis a ser utilizada para essa identificacao
univoca (CAMARGO Jr. e COELI, 2002; CAMARGO Jr e COELI, 2007). A incorporacao de mais
variaveis comuns no pareamento, a cada rodada, diminui os pares duvidosos, que estdo na
denominada “area sombria”, estabelecendo uma maior precisdo para a identificagdo univoca dos
individuos (JARO, 1995). O método de pareamento probabilistico tem sido utilizado na
estruturacao de bancos de dados para estudos na area de saide, com foco na mortalidade, sobrevida
e na linha de cuidados dos pacientes (CAMARGO JR. e COELI, 2000; BLAKELY ¢ SALMOND,
2002; COUTINHO e COELI, 2006; MACHADO et al, 2008).

A estruturacao da base de dados contemplou duas etapas: 1°) identificagdao dos pacientes que
realizaram o transplante de figado na rede de atendimento do SUS no periodo 2001-2011; 2°)
estimacao da sobrevida desses pacientes, a partir do pareamento probabilistico entre o banco de
dados dos pacientes que realizaram transplante de figado no periodo do estudo e o SIM. Todas as
etapas desta estruturacao foram realizadas no software Reclink IIl (CAMARGO Jr e COELI, 2007).

Para identificar os pacientes que realizaram pelo menos um procedimento de transplante de
figado entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011 financiados pelo SUS foi necessario: 1) estruturar
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o banco de dados contendo todas as internagdes hospitalares no periodo 2001-2011; 2) identificar
os pacientes cujos codigos da AIH referem a procedimentos hospitalares de transplante de figado;
3) analisar os casos de procedimentos duplicados, com mais de um transplante de figado no periodo
2001-2011 (deduplicagao). Foi necessario compatibilizar o layout das variaveis e padronizar o seu
conteudo uma vez que ao longo do periodo de anélise ocorreram mudangas na forma de registro das
informacgdes das AIH.

A identificag@o dos pacientes transplantados de figado no SUS foi realizada através do filtro
no banco de dados AIH completo dos codigos de procedimentos principais de internagao hospitalar
referentes ao transplante de figado. No periodo de analise cinco codigos de procedimento hospitalar
principal foram associados ao transplante de figado: os cddigos 46800085, 46827013 e 47800089
referentes ao periodo até dezembro de 2007 e os codigos 0505020050 e 0505020068 a partir de
janeiro de 2008. Apos a sele¢do desses cinco cddigos no banco AIH completo, foram obtidos 9.577
procedimentos de internacdo hospitalar de transplante de figado realizados pela rede SUS no
periodo 2001-2011. Esse nimero de procedimentos coincide com aquele divulgado pelo DATASUS
do Ministério da Saude, no periodo contemplado. A deduplicacdo dos registros foi realizada
realizado através da aplicacdo de um novo pareamento probabilistico, utilizando-se o software
Reclink 111 (CAMARGO Jr e COELI, 2007). Com a deduplicacdo, foi gerado um banco de dados
contendo na linha cada um dos pacientes submetidos a transplante de figado pela rede SUS, sem
repeticdo (banco de dados dos transplantados de figado). Apos o procedimento de deduplicagdo
foram identificados, 9.013 pacientes que realizaram pelo menos um procedimento de transplante de
figado no Brasil pelo SUS no periodo entre janeiro de 2001 a dezembro de 2011. A diferenca de
564 procedimentos hospitalares refere-se as cirurgias de retransplantes de figado realizadas pelo
SUS no periodo contemplado.

Para estimar a sobrevida dos pacientes que foram submetidos ao transplante de figado no
Brasil na rede SUS no periodo do estudo, foi realizado um outro pareamento probabilistico entre as
informacdes dos pacientes que realizaram transplante de figado e as informagdes oriundas do SIM.
Foi necessario também compatibilizar as alteracdes no /ayout e padronizagao do conteudo das
variaveis o banco de dados completo do SIM. A para cada caso de obito.

O pareamento probabilistico, utilizando o software Reclink III (CAMARGO Jr e COELI,
2007), entre o banco de dados dos pacientes que realizaram transplante de figado no periodo e o
SIM, utilizando algumas combinagdes de chaves de blocagem a cada uma das etapas ou rodadas de
blocagem definidas. Em cada uma das rodadas ou passos de blocagem do pareamento foram
utilizadas as mesmas cinco varidveis para o pareamento:
primeiro nome do paciente;
ultimo nome do paciente;
nome do meio do paciente;
data de nascimento do paciente;
municipio de residéncia do paciente.

ANENENENRN

Com o pareamento foi criada uma varidvel de identificacdo univoca que estabeleceu a
articulacdo das informagdes contidas em uma base de dados e na outra, em um banco de dados final
que contemplou informacdes de ambas as bases pareadas, articuladas por um unico codigo
identificador (CAMARGO Jr e COELI, 2007). Apdés o pareamento probabilistico, os casos
duvidosos (na area cinzenta) foram analisados individualmente e definidos como pares verdadeiros
ou ndo. O banco de dados resultante da identificagdo univoca dos pacientes apresentava na linha,
para cada paciente que realizou o transplante de figado pela rede SUS no Brasil no periodo 2001-
2011, informagdes sobre as internagdes hospitalares relativas aos procedimentos de transplante de
figado realizados no periodo entre janeiro de 2001 e dezembro de 2011, e de 6bito desses pacientes,
podendo-se calcular a sobrevida desses pacientes pds-transplante de figado e os gastos hospitalares
especificos dos procedimentos de transplante de figado realizados por cada paciente transplantado
no periodo 2001-2011.



2.2 Metodologia de estimaciao da sobrevida dos pacientes adultos que realizaram transplante
de figado

2.2.1 Funciao de sobrevivéncia e de Riscos

Na abordagem dos modelos de sobrevivéncia, com diversas aplicagdes na area de saude, a
variavel resposta ¢ o tempo transcorrido entre a entrada do individuo no estudo e a ocorréncia de
um determinado evento especificado, definido de forma a ser relacionado com a exposicao ou
tratamento desse individuo. A partir da amostra € possivel estimar a probabilidade de um individuo
sobreviver até um tempo determinado.

A funcao de distribui¢do acumulada, F(t), de uma variavel aleatoéria ¢ definida como a
probabilidade de um evento ocorrer até o tempo t:

Ft)=P(T<t)
Logo, S(t) ¢ o complemento da funcao de distribuigdo acumulada F(t):
St)=1-P(T<t)=1-F(t)=P(T>t)

Portanto, a especificagdo da fung¢ao de sobrevivéncia é:
S(t)=P(T>1)
onde T € o tempo de sobrevivéncia ou até a ocorréncia do evento (em alguma unidade de tempo).

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

Na estimacao dos modelos de sobrevivéncia tem que se considerar a existéncia de censura
e/ou truncagem nos dados. A censura a esquerda ¢ descrita quando ndo se conhece o momento da
ocorréncia do desfecho, mas sabemos que ele ocorreu antes do tempo observado, ou seja, o tempo
observado ¢ maior que o tempo de falha. J4 a censura a direita ¢ aquela em que o tempo de
ocorréncia do evento esta a direita do tempo de interesse, ou seja, o tempo entre o inicio do estudo e
o evento ¢ maior do que o tempo observado. Existe ainda a censura intervalar, que ocorre quando ¢
conhecido somente que o evento de interesse ocorreu em um certo intervalo de tempo, ao longo do
tempo total de acompanhamento do estudo, mas nao se sabe precisar em qual momento ocorreu
exatamente o evento. A truncagem ocorre quando o paciente ¢ retirado do estudo sem ter ocorrido o
desfecho. A truncagem a esquerda ocorre quando os individuos ja experimentaram o evento antes
do inicio do estudo. E a truncagem a direita ocorre quando o critério de sele¢dao inclui somente os
que sofreram o evento (BRIGGS et al, 2006; GLEVES et al, 2010).

A estimagdao da fungdo de sobrevivéncia para dados censurados ¢ realizada através do
estimador de Kaplan-Meier. Esse estimador ¢ ndo paramétrico, ou seja, ndo assume nenhuma
distribuicao de probabilidade para a varidvel resposta tempo de sobrevida. A curva de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier ¢ a representacao grafica que relaciona o tempo decorrido (eixo horizontal) e a
probabilidade de sobrevivéncia (eixo vertical), tal como definida na fungdo de sobrevivéncia S(t). A
funcao de sobrevida ¢ decrescente, sendo que quanto maior o tempo de sobrevida observado menor
¢ a probabilidade de sobrevida (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al, 2002; CARVALHO et al, 2011;
COLLETT, 2003; KLEINBAUM e KLEIN, 1996).

Alternativamente, a abordagem da analise de sobrevivéncia pode ser realizada também pela
Funcao de risco. A fungdo de risco estabelece qual o risco de sofrer o evento até um determinado
tempo t. A Funcao de risco ¢ definida da seguinte forma:

h(t)=lim Pt<T<t+dt|T>t1)
dt->0 dt

E a Fungao de risco acumulada:
H(t) = ['o h(u)du
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A aplicacdo da analise de sobrevivéncia para os pacientes adultos submetidos a transplante
de figado no SUS estimou o tempo (em anos) que decorreu até o evento Obito dos pacientes que
realizaram pelo menos um procedimento de transplante hepatico pelo SUS no Brasil, no periodo
compreendido entre 2001 e 2011. Assim, foi possivel estimar o tempo de sobrevida de um paciente
submetido a transplante hepatico, a partir dos nossos dados. A funcao de sobrevivéncia aplicada ao
estudo especificou a probabilidade de sobrevida do paciente adulto submetido a transplante de
figado, para diferentes referéncias temporais. Nessa abordagem da sobrevida pods-transplante de
figado foi identificada a existéncia de censura a direita, na medida em que o individuo pode nao
sofrer o evento Obito até o fim do periodo de acompanhamento dos procedimentos de transplante de
figado. Para esses pacientes que ndo foram a 6bito até o final do periodo contemplado no estudo o
tempo exato de sobrevida ndo ¢ conhecido. A data de censura a direita adotada para o desfecho de
obito foi 31/12/2011 neste estudo. A variavel resposta da fun¢ao de sobrevivéncia aplicada ao
estudo foi o tempo (em anos) decorrido desde o transplante de figado até o final do periodo de
analise para os pacientes que nao foram a obito (censura a direita) ou até o 6bito do paciente para os
que faleceram durante esse periodo. As curvas de sobrevida foram estimadas considerando todos os
pacientes adultos transplantados de figado no SUS, no periodo 2001-2011. Posteriormente, a
sobrevida foi estimada por coortes de pacientes separadamente, sendo essas coortes definidas pelo
ano de internagdo para realizagdo do primeiro procedimento de transplante de figado.

O teste estatistico de Log-Rank foi utilizado para comparar duas ou mais curvas de
sobrevida, especificadas pelo estimador de Kaplan-Meier separadamente para diferentes subgrupos
definidos, testando se as diferencas entre as fungdes de sobrevida desses subgrupos sao
estatisticamente significativas (BRIGGS et al, 2006; GLEVES et al, 2010). Além da curva geral de
sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes adultos transplantados de figado no SUS, foram estimadas
separadamente as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para subgrupos, conforme atributos
definidos: a) sexo do paciente; b) idade do paciente no momento de realizagdo do primeiro
transplante de figado no periodo 2001-2011; c) tipo de doador (cadavérico ou doador vivo) no
primeiro transplante de figado realizado; d) carater da internacdo hospitalar para realizacdo do
primeiro transplante de figado (eletivo ou ndo-eletivo); e) se realizou retransplante de figado no
periodo; e f) por UF do hospital em que foi realizado o primeiro transplante de figado no periodo.
Foi aplicado o teste de Log-Rank, para avaliar se a diferenca na probabilidade do tempo de
ocorréncia do evento Obito pos-transplante de figado foi estatisticamente significativa entre esses
subgrupos definidos. As hipdteses testadas foram: HO: ndo ha diferenga estatisticamente significativa
entre as curvas de sobrevivéncia para os subgrupos especificados; H1: ha diferenga estatisticamente
significativa entre as curvas de sobrevivéncia. Se o valor de Pr>chi® for maior que 0,05, aceita-se
HO, indicando que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as curvas de
sobrevivéncia, com nivel de significancia de 5%. O resultado do teste de Log-Rank possibilitou
identificar quais covaridveis estariam associadas com o tempo de sobrevida dos pacientes pos-
transplante de figado, e que foram incorporadas no modelo de Cox.

2.2.2 Modelo de riscos proporcionais de Cox

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

O modelo de regressao de Cox ¢ semi-paramétrico, na medida em que ndo requer a escolha
de alguma distribuicdo estatistica especifica de probabilidade para representar os tempos de
sobrevivéncia. Esse modelo de Cox utiliza a razdo de risco na sua especificacdo, e avalia se
possiveis covaridveis podem estar relacionadas com o tempo de sobrevivéncia.

A especificagdo basica do modelo de regressao de Cox (1972) é:

Ai (] x) =Xo(t). exp{Pixi1 * ... + PiXik}



A expressao geral deste modelo para p covaridveis de modo que x seja um vetor com 0s
componentes X = (Xi,..., Xp)~ €:
A (t]x)=ho(t) g (xi'B) (1)
sendo 4¢(¢) a funcao de risco ou funcao de taxa de falha base, com 4(¢) e g(.) fungdes ndo-negativas
em que g(.) ¢ especificada de tal forma que g(0)=1. Usualmente g(.) ¢ expressa por:
g(x/B) =exp{x'B} = exp{Biis + ...+ B X},
sendo B o vetor de parametros associados as covariaveis, o vetor fi mede o efeito de cada variavel
Xi na fungdo de risco Ai. Esta forma para g(.) garante que A(t) seja sempre ndo negativa.

De acordo com a equagdo (1), o risco para o individuo i no tempo t ¢ o produto de dois
fatores: uma fung¢do de risco de base (baseline hazard), h(t), que ndo € especificada, exceto que nao
pode ser negativa; e uma funcdo linear de um conjunto de k covaridveis X; fixas, as quais sdo
exponenciadas. Os coeficientes (’s) estimados pelo modelo de regressao de Cox medem os efeitos
das covariaveis sobre a func¢ao de risco ou de taxa de falha.

O modelo de regressao de Cox ¢ também denominado modelo de riscos proporcionais de
Cox devido a suposicao de taxa de riscos ou falhas proporcionais, que deve ser atendida. A razao
entre os riscos de ocorréncia do evento de dois individuos i € j, com covariaveis X; = (Xi1, X2, ..., Xip)
CXj= (Xj], Xj2y eey ij) é:

N (t[xi)

Essa razdo de riscos ndo varia ao longo do tempo, e, portanto, ¢ denominado modelo de
riscos proporcionais de Cox. O modelo de riscos proporcionais implica que o risco para um
individuo 1 com caracteristicas X* ¢ uma propor¢do fixa do risco para outro individuo j com
caracteristicas X, resultando em uma razao de riscos constante ao longo do tempo. Isto significa que
a razao de riscos ndo depende do tempo de exposi¢cdo ao risco, e, uma vez que X* e X forem
definidos, ela se torna constante. Este modelo é também denominado modelo de riscos
proporcionais pois a razao das taxas de falha de dois individuos diferentes ¢ constante no tempo.
Esta razdo de riscos ndo depende do tempo (BRIGGS et al, 2006; GLEVES et al, 2010).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Esse capitulo apresenta os resultados obtidos do estudo dos pacientes transplantados de
figado pela rede SUS no Brasil, no periodo 2001-2011. Na primeira secao foi feita uma descri¢do de
algumas caracteristicas principais dos pacientes adultos transplantados de figado, que foram
contemplados nesse trabalho. Na sequéncia, foram apresentados os resultados da estimacdo da
sobrevida e do modelo de Cox para esses pacientes.

3.1 Analise descritiva dos pacientes adultos que realizaram transplante de figado no Brasil no
SUS no periodo 2001-2011

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

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

Do total de 8.871 pacientes transplantados de figado, 1.468 tinham idade inferior a 18 anos
(16,5%) no momento da realizagdo do primeiro transplante de figado. Optou-se por excluir os
pacientes menores que 18 anos nesse trabalho, uma vez que os procedimentos dos transplantes de



figado em pacientes pediatricos possuem protocolos médicos distintos. Entre os menores de idade
no momento de realizagdo do primeiro procedimento de transplante de figado, ao contrario dos
pacientes adultos, a maioria era constituida por mulheres (53,1%), e os procedimentos de
transplante de figado mais frequentes foram de intervivos (41,7%), e em carater eletivo (53,1%). A
idade média e mediana foi igual a 6,1 e 3,5 anos respectivamente, indicando uma proporg¢ao elevada
de criangas entre os pacientes menores que 18 anos.

Dos 7.403 pacientes adultos transplantados de figado foram ainda excluidos 58 pacientes,
em virtude de terem pelo menos uma das datas de internacdo, seja para a realizagdo do primeiro
procedimento de transplante de figado ou dos retransplantes de figado ou das outras internagdes
hospitalares desses pacientes, registrada como posterior a data de 6bito. Assim, o universo final de
analise desse estudo foram os 7.345 pacientes com 18 anos e mais de idade no momento de
realizag¢ao do ptimrdo transplante de figado.

O grafico 2 mostra o crescimento dos pacientes adultos transplantados de figado no periodo
2001-2011. Observou-se uma quebra estrutural no periodo, com taxas de crescimento do niimero de
transplantados diferentes nesses dois momentos: de 2001 a 2004, e de 2006 a 2010. Apenas entre
2005 e 2006 e no ultimo ano contemplado no estudo observou-se uma queda no numero de
pacientes adultos transplantados de figado (grafico 2).

GRAFICO 2 - Evolugio do total de pacientes de 18 anos e mais de idade que realizaram o
transplante de figado no Brasil no periodo 2001-2011
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Fonte: Elaboragio propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.

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

Em relagdo aos pacientes que fizeram mais de um procedimento de transplante de figado, o
percentual de retransplantes no periodo 2001-2011 foi baixo. Apenas 6% do total dos 7.345
pacientes adultos fizeram retransplante de figado, ndo havendo um destaque no nimero de
retransplantes em nenhuma das coortes (tabela 1).



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

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

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

Entre os pacientes adultos, 50% tiveram como diagnostico principal a cirrose hepatica,
seguido de insuficiéncia hepatica (34,6%) e cirrose hepatica alcoolica (12,4%) (tabela 2).

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

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

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

Em todas as coortes a maior parte dos transplantes de figado foi realizada em homens, com
uma predominancia do grupo etario de 50 a 59 anos. A andlise temporal mostra um envelhecimento
dos pacientes transplantados, observando-se um aumento da participacao da faixa etaria de idosos
com 60 anos e mais, a qual alcanca quase 30% dos transplantes de figado em 2011 (figura 1). A
idade méxima registrada desses pacientes foi de 78 anos.

Em relacdo ao procedimento, destaca-se a predominancia dos transplantes de figado a partir
de doador cadavérico em todas as coortes de pacientes adultos (figura 1). A Unidade da Federacao
de residéncia registrada na AIH dos pacientes coincide com a UF de localizagdo do hospital onde o
procedimento de transplante de figado foi realizado. A maior parte dos transplantes foi realizada em
Sao Paulo, 44,4%. Nas coortes de 2009 e 2010 mais de 50% dos transplantes foi realizada nesta UF
(figura 1).
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FIGURA 1 - Distribuicao dos pacientes adultos (18 anos e mais) transplantados de figado no
SUS no periodo 2001-2011, conforme atributos demograficos especificos
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Fonte: Elaboragao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.

3.2 Sobrevida dos pacientes adultos que realizaram transplante de figado no Brasil no periodo
2001-2011

A estimacao da sobrevida foi feita pela curva de Kaplan-Meier. Essa estimacgdo da sobrevida
excluiu, do total inicial de 7.345 pacientes adultos, os pacientes que foram a 6bito no mesmo dia em
que internaram para a realizagdo do procedimento de transplante de figado (53 pacientes), ja que
ndo sobreviveram nem um dia. Desse modo, nessa tese analisa-se a sobrevivéncia condicional a ter
sobrevivido ao procedimento de transplante. Para a abordagem da sobrevida foram considerados,
portanto, um total de 7.292 pacientes adultos transplantados de figado. Adotou-se a data de
31/12/2011 como a censura a direita. A curva de sobrevida geral estimada por Kaplan-Meier para
todos os 7.292 pacientes com 18 anos ou mais de idade transplantados de figado na rede SUS foi
representada no grafico 3.
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GRAFICO 3 - Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes adultos
transplantados de figado no SUS no periodo 2001-2011
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Fonte: Elaboragio propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.

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

TABELA 3 - Probabilidades de sobrevivéncia dos pacientes adultos transplantados de figado
por meses no primeiro ano e por anos pos-transplante de figado no periodo 2001-2011

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

Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.
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A tabela 3 apresenta as probabilidades de sobrevivéncia estimadas para esses pacientes,
conforme o tempo transcorrido pos-transplante. A probabilidade de um paciente adulto que realizou
transplante de figado sobreviver ao primeiro ano pos-transplante foi estimada em 70,75%. Esta
chance ¢ condicional a ele ter sobrevivido a cirurgia. As probabilidades de sobrevivéncia nos
primeiros meses pos-transplante sdo ainda maiores, sendo estimada em 82,63% e 74,30% no
primeiro més e nos seis meses pos-transplante, respectivamente. Dado que o paciente sobreviveu
dois anos pos-transplante, a probabilidade de sobreviver ao terceiro ano se reduz para 64,13%. Em 5
anos pos-transplante essa probabilidade ¢ inferior (60,56%) (tabela 3).

3.2.1 Contextualizacao dos resultados da taxa de sobrevida estimada

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

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

Os demais estudos nacionais estimaram a sobrevida dos pacientes transplantados de figado
com base no acompanhamento de uma coorte especifica de pacientes que realizaram esse
procedimento em um determinado centro hospitalar transplantador. As taxas de sobrevida estimadas
na tese foram inferiores as taxas de estudos nacionais. O quadro 1 sintetiza os principais trabalhos
desenvolvidos no Brasil. Apenas dois estudos, que levaram em consideragao a gravidade da doenca
hepatica de pacientes adultos pelo MELD, estimaram taxas de sobrevida inferiores as obtidas na
tese (BOIN et al, 2008; SALVALAGGIO et al, 2012).
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QUADRO 1 - Sintese de algumas evidéncias de estimac¢ao de sobrevida de pacientes

transplantados de figado no Brasil

Referéncia do estudo

Abrangéncia

Sobrevida estimada

BATISTA et al (2012)

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

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

SALVALAGGIO et al
(2012)

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

Antes do MELD: 70,1% em 1
ano e 64,8% em 3 anos. Apos
ado¢do do critério MELD:
68,4% em 1 ano ¢ 64,4% em 3
anos.

PORTELA et al (2010)

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

79% com seguimento apenas
até a alta hospitalar

MESQUITA et al
(2008)

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

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

BOIN et al (2008)

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

Para os pacientes com
pontuacdo MELD igual ou
maior que 25 (maior

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

BRANDAO (2007)

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

81,1% em 1 ano

FREITAS et al (2007)

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

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

GARCIA et al (2005)

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

94,7% com seguimento de 15
meses

COELHO et al (2005a)

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

71% em 1 ano

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

LACERDA et al
(2003)

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

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

CASTRO-E-SILVA Jr
(2002)

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

em torno de 80% em 3 anos

PAROLIN et al (2002)

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

75% em 1
50% em 3 anos

FERREIRA et al
(2000)

Coorte de pacientes submetidos a transplante de figado
pediatrico.

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

Fonte: Elaboragio propria.
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O quadro 2 sintetiza alguns estudos internacionais que estimaram a taxa de sobrevida de
pacientes transplantados de figado em outros paises. Nos estudos internacionais as taxas de
sobrevida estimadas para transplantados de figado foram ainda maiores, em comparacdo com as

evidéncias de estudos no Brasil.

QUADRO 2 - Sintese de algumas evidéncias internacionais de estimacio de sobrevida de

pacientes transplantados de figado

Referéncia do
estudo

Abrangéncia

Sobrevida estimada

ABERG et al (2011)

Coorte de 252 pacientes adultos que fizeram transplante
de figado (todos doador cadavérico) em um centro
hospitalar de transplante na Finlandia, entre 01/01/2000 e
31/12/2006.

95% em 1 ano
88% em 5 anos

SALVALAGGIO et
al (2011)

Coorte de 9.059 transplantados de figado entre 1 de
outubro de 2004 e 31 de dezembro de 2007 em um
consorcio de centros transplantadores nos EUA.

87% em 1 ano
75 em 3 anos

Coorte de pacientes transplantados de figado nos Estados

87% em 1 ano

margo de 2008.

ALGAHTANI ¢ )
Unidos. 78% em 3 anos
LARSON (2011) 73% em 5 anos
Coorte de 202 pacientes transplantados de figado (todos | 89,6% em 1 ano
ADCOCK et al pelo procedimento intervivos) mno hospital da | 83,4% em 3 anos
(2010) Universidade de Toronto/Canada entre abril de 2000 e | 78,2% em 5 anos

ABERG et al (2009)

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

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

BAMBHA ¢ KIM
(2003)

Coorte de pacientes transplantados de figado nos Estados
Unidos.

85% em 1 ano
75% em 5 anos

ADAM et al (2003)

44.286 transplantes de figado realizados no periodo de
13 anos na Europa, entre janeiro de 1988 e dezembro de
2001, da Secretaria de Transplante de figado Européia.

83% em 1 ano
72% em 5 anos
58% em 10 anos

TROTTER et al
(2003)

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

92% em 1 ano, para pacientes
transplantados de figado pelo
procedimento intervivos. 95%
em 1 ano, para pacientes de
transplante de figado de
doador cadavérico.

LONGWORTH et al
(2003)

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

85,2% em 2 anos para os
pacientes com cirrose biliar
primaria; 81,7% em 2 anos
para os pacientes com doenga
hepatica alcodlica; 80% em 2
anos para os pacientes com
colangite esclerosante
primaria.

PRUTHI et al
(2001)

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

82,8% em 3 anos para os
pacientes com cirrose biliar
primaria; 78,7% em 3 anos
para os pacientes com cirrose
alcoolica; 74,8% em 3 anos
para os pacientes com cirrose
de hepatite C.

Fonte: Elaboragio propria.

3.2.2 Sobrevida segmentada por coortes de pacientes e por atributos

A estimacdo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier por coortes de pacientes mostra se
houve alguma mudang¢a no padrdo de sobrevivéncia controlando por tempo de exposi¢do das
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coortes. Estas coortes de pacientes transplantados de figado foram definidas conforme o ano de
realiza¢do do primeiro procedimento no periodo 2001-2011. A tabela 4 apresenta os resultados das
probabilidades de sobrevivéncia estimadas por coortes. Essas coortes ndo apresentaram padroes
diferenciados de sobrevivéncia, ao decorrer do tempo de observagdao. Nao foi possivel associar
padrdes diferentes de sobrevida das coortes em virtude de avangos tecnoldgicos. Da mesma forma,
nao foi verificado mudanga no padrao da curva de sobrevida da coorte de 2007 e das posteriores,
em relagcdo as coortes anteriores a 2007. Uma mudancga nesse padrdo poderia refletir o impacto da
prioridade dos pacientes mais graves com a introdugdo do critério MELD em 2006. Foi percebido
apenas para as coortes de 2001 e de 2005 probabilidades de sobrevida relativamente superiores,
para todas as referéncias de tempo decorrido pds-transplante de figado (tabela 4).

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

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

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

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

A fim de verificar se algumas caracteristicas dos pacientes e dos procedimentos realizados
em adultos transplantados de figado no SUS influenciavam a probabilidade de sobrevivéncia pos-
transplante, foi estimada a sobrevivéncia por Kaplan-Meier separadamente para subgrupos
conforme atributos definidos: sexo, faixa etaria, o tipo de procedimento de transplante (doador
cadavérico ou intervivos), carater da internagao hospitalar (eletiva ou nao eletiva) para realizacao do
primeiro transplante de figado, a realizacdo ou ndo retransplante de figado no periodo, e a UF do
hospital em que foi realizado o primeiro transplante de figado no periodo. O teste estatistico de
Log-Rank foi aplicado para verificar se a diferenca na probabilidade de sobrevivéncia foi
estatisticamente significativa entre esses subgrupos definidos. A tabela 5 sintetiza os resultados do
teste.
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TABELA 5 - Sintese dos resultados dos testes estatisticos de Log-Rank para as curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier estimadas para pacientes adultos por subgrupos especificos
conforme os atributos definidos

ESTATISTICAMENTE
‘ VALOR DO SIGNIFICATIVA
VARIAVEL TESTE X2 P-VALOR (nivel de
significincia de 5%)
Sexo do paciente 3.1 0,0783 Nio
Faixa de idade do paciente 32,94 0,0000 Sim

Tipo de procedimento de
transplante de figado (doador 8,97 0,0028 Sim
cadavérico ou intervivos)
Carater da internagao (eletiva
ou ndo eletiva) do primeiro 2,36 0,1246 Nao
transplante de figado
Retransplante de figado

119,87 0,0000 Sim

Regido do hospital do primeiro 13,97 0,0029 Sim
transplante de figado
Fonte: Elaboragao propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.

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

Na figura 2 foram apresentadas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
adultos transplantados de figado no SUS, estimadas conforme cada um desses atributos
considerados separadamente. As curvas de sobrevida estimadas por atributos apresentam padrdes
diferenciados para os atributos com diferencas significativas na probabilidade de sobrevivéncia.



FIGURA 2 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes adultos transplantados

de figado no SUS no periodo 2001-2011, conforme subgrupos especificos
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Fonte: Elaboragdo propria, a partir dos dados do MS/SUS/SIH e MS/SIM — 2001-2011.
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3.2.3 Aplicacao do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox

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

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

RAZAO DE Intervalo de
COVARIAVEIS RISCO Erro padrido| Z | P>z | confianca de
Coeficientes 95%
Sexo paciente (homem=1; mulher=0) 0,94 0,04 -1,410,161] 0,87 1,02
Faixa de idade do paciente (referéncia: faixa idade 1: 18 a 29 anos)
faixa idade 2 (30 a 39 anos) 0,92 0,09 -0,910,355( 0,76 1,10
faixa idade 3 (40 a 49 anos) 0,98 0,08 -0,310,804| 0,84 1,15
faixa idade 4 (50 a 59 anos) 1,03 0,08 0,4 (0,690| 0,89 1,19
faixa idade 5 (60 anos e mais) 1,30 0,10 3,410,001| 1,11 1,51
Procedimento de transp.lante ﬁgado realizado 0.84 0.06 26]0008| 073 095
(doador cadavérico=1; intervivos=0 )
Carater da internagdo eletiva (eletiva=1; ndo eletiva=0) 1,12 0,05 11,010,000 1,03 1,21
Retransplante de figado (retransplante=1; ndo retransplante=0) 2,05 0,13 11,01 0,000|] 1,81 2,34
Regido do hospital de realiza¢do do transplante de figado
(referéncia: Regido 1: Sao Paulo)
Regido 2 (sudeste - SP) 1,03 0,06 0,510,639] 0,92 1,15
Regido 3 (sul) 1,22 0,06 4,0 10,000] 1,11 1,34
Regido 4 (nordeste + DF) 0,98 0,06 -0,410,705f 0,87 1,09

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

Pela estimacdao do modelo de riscos proporcionais de Cox, identificou-se que apenas a
ultima faixa de idade (60 anos ou mais de idade no momento de internagdo para a realizacdo do
primeiro transplante de figado) foi significativa a 5%, com um risco de obito 30% maior para
pacientes nessa faixa etaria em relacao a faixa de 18 a 29 anos de idade (razdo de risco=1,30) e,
portanto, associado a uma menor probabilidade de sobrevida. Os pacientes adultos que foram
submetidos a transplante de figado a partir de doador cadavérico tiveram um risco de obito 16%
menor do que os pacientes que fizeram transplante de figado pelo procedimento intervivos (razao de
risco=0,84), confirmando a maior probabilidade de sobrevida para os transplantes de figado de
doador cadavérico em relacao ao intervivos (tabela 6).

O paciente adulto que fez retransplante de figado aumentou em 105% o risco de Obito em
relagdo aos pacientes que ndo fizeram retransplante de figado no periodo 2001-2011 (razdo de
risco=2,05), indicando um risco de Obito duas vezes maior para os pacientes que fizeram
retransplante de figado em relagdo aos que ndo fizeram, e, portanto, uma probabilidade de
sobrevivéncia bem menor para os pacientes retransplantados de figado (tabela 6).

O risco de obito foi 22% maior apenas quando o procedimento de transplante de figado foi
realizado na regido sul do pais, em relacdo aos transplantes de figado realizados em hospitais
localizados em Sao Paulo, onde ha uma concentracdo espacial do numero de procedimentos de
transplantes de figado realizados no pais (razdo de risco=1,22), confirmando a probabilidade de
sobrevida menor para os procedimentos realizados na regido sul. O carater da internacao (eletivo ou
nao eletivo) para realizagdo do transplante de figado também foi significativa a 5% no modelo de
riscos de Cox, indicando que os pacientes adultos que fizeram transplante em carater eletivo
tiveram um risco de obito 12% maior do que os pacientes que fizeram transplante em carater ndao
eletivo (urgéncia ou acidentes) (razdo de risco=1,12) (tabela 6).

Os coeficientes significativos a 5% no modelo de riscos proporcionais de Cox confirmaram
as diferencas significativas testadas pelo Log-Rank separadamente para os subgrupos definidos
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conforme esses atributos, e identificadas visualmente nas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
estimadas separadamente. Apenas o carater da internagdo do primeiro procedimento de transplante
de figado (eletivo ou nao eletivo), que ndo foi significativo pela estatistica de Log-Rank e nem
apresentou padrdao diferenciado pela analise visual das curvas de sobrevida estimadas
separadamente, apresentou o coeficiente associado significativo no modelo de riscos de Cox (tabela
6).

Em sintese, a probabilidade de sobrevida ¢ bem maior no primeiro ano pos-transplante de
figado, e decresce nos anos subsequentes a realizacao desse procedimento. Nao houve diferengas
significativas na sobrevivéncia entre as coortes de pacientes. Por outro lado, a probabilidade de
sobrevida foi menor para pacientes com 60 anos € mais no momento de realiza¢ao do transplante,
para procedimentos do tipo de doador intervivos, realizados na regido sul do pais, e para pacientes
que fizeram mais de um procedimento de transplante de figado no periodo 2001-2011.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho ¢ o primeiro que estima a sobrevivéncia de pacientes transplantados de figado
considerando a totalidade de pacientes que fizeram esta intervencao hospitalar na rede SUS. A
analise ¢ realizada na perspectiva dos desembolsos do Ministério da Saude, a partir das AIH
faturadas pelos centros transplantadores de figado em um periodo de onze anos, entre 2001 e 2011.
Essa ¢ uma importante contribuicao para os estudos sobre transplantes de figado no pais. Os estudos
nacionais e internacionais de referéncia estimam a sobrevivéncia pds-transplante de figado e os
gastos incorridos com a realizacao do transplante a partir de uma coorte bem menor de pacientes
transplantados em um hospital (ABERG et al, 2009; ABERG et al, 2011; ADCOCK et al, 2010;
AKARSU et al, 2011; BATISTA et al, 2012; BOERR et al, 2012; BOIN et al, 2008; BRANDAO,
2007; COELHO et al, 1997; COELHO et al, 2005a; FERRAZ et al, 2002; FREITAS et al, 2007;
GARCIA et al, 2005; LONGWORTH et al, 2003; PAROLIN et al, 2002; PORTELA et al, 2010;
SAKATA et al, 2010; TROTTER et al, 2003).

O carater inovador dessa tese se deve a utilizagdo da técnica estatistica de pareamento
probabilistico a partir das fontes de dados administrativas do Ministério da Saude, o SIH e o SIM. O
potencial de pesquisa a partir da aplicacdo da com o pareamento desses dois grandes bancos de
dados ¢ destacado também como uma contribuicao desse trabalho. Com a técnica de pareamento
probabilistico, foram identificados 9.515 procedimentos de transplante de figado no SUS no
periodo analisado.

Foram 7.345 pacientes adultos que realizaram pelo menos um transplante de figado no SUS
entre 2001 e 2011. A maioria desses pacientes ¢ do sexo masculino e pertence ao grupo etario de 50
a 59 anos, destacando ao longo do periodo um aumento da participagdo da populagdo mais idosa,
com mais de 60 anos de idade. Em relacdo aos procedimentos de transplante de figado, a quase
totalidade ¢ de doador cadavérico, com pequena participacao dos transplantes de figado intervivos,
sendo predominante a realizagao desses procedimentos em Sdo Paulo, e em carater nao eletivo. Os
principais diagnosticos para o transplante de figado foram a cirrose hepatica (50%), seguido de
insuficiéncia hepatica (34,6%) e cirrose hepatica alcodlica (12,4%). Houve um aumento de quase
200% no numero total de pacientes adultos transplantados de figado no periodo 2001-2011, sendo o
maior crescimento observado entre 2001 e 2004 (105,9% em 2001-2004, ¢ 71,1% em 2006-2010).

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

A curva de sobrevivéncia ¢ decrescente com o tempo, com uma probabilidade de
sobrevivéncia menor a medida que aumenta o tempo de acompanhamento do paciente que
sobreviveu a essa cirurgia. Se, por um lado, a inclinagdo dessa curva no primeiro ano poés-
transplante representa que a mortalidade desses pacientes ¢ bem maior no primeiro ano pos-
transplante. Essas evidéncias ressaltam a necessidade da priorizacdo da atengdo a saude desses
pacientes no primeiro ano pos-transplante de figado, de forma a almejar melhores resultados em
termos de satde publica, buscando aumentar a taxa de sobrevida.

O crescimento dos transplantes no Brasil estd condicionado aos investimentos em infra-
estrutura hospitalar e de equipe especializada e multiprofissional, bem como ao aumento das
doagdes de orgdos. Por outro lado, as agdes de politica publica voltadas a prevengdo das causas
principais de doengas com destaque nos diagnosticos para transplante de o6rgdos e tecidos sao
imprescindiveis, almejando buscar também a reducdo na demanda por transplante de 6rgdos no
pais.

Por outro, os dados evidenciam a desigualdade regional de acesso a esses procedimentos,
concentrados especialmente em Sao Paulo. Diante da necessidade de acompanhamento continuo
pos-transplante para melhores resultados poés-transplante, ¢ imprescindivel discutir sobre a
desconcentragdo do acesso aos procedimentos de transplantes no pais, objetivando o aumento da
sobrevida destes pacientes transplantados, que terdo possibilidades de realizagdo do procedimento
cirtrgico de transplante de figado e de acompanhamento ambulatorial pos-transplante no local de
residéncia original do paciente.
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