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Resumo
Fundamento: O transplante cardiaco no Brasil é integralmente financiado pelo Sistema Unico de Satde.

Objetivos: O presente estudo tem o objetivo de explorar pela primeira vez o perfil de custo-efetividade do transplante cardiaco
em uma amostra de conveniéncia em um centro de referéncia no Centro-Oeste do Brasil.

N

Métodos: Foram avaliados custos relacionados a internacao do transplante, incluindo os relacionados ao procedimento
cirtirgico, internacao na unidade de terapia intensiva e na ala de internacao, até alta do paciente. Foram computados custos com
honorarios médicos, taxas, materiais e medicamentos. Para avaliacao da efetividade, foi utilizada a sobrevida pés-transplante.
Sobreviventes tiveram seu tempo de sobrevida censurado até o qltimo contato registrado no prontudrio do ambulatério de
transplantados. A relacao de custo-efetividade foi expressa em reais por ano de vida salvo.

Resultados: Observamos que a relacao de custo-efetividade foi R$25.806/ano de vida salvo. Considerando a sobrevida média
projetada pela andlise de Kaplan-Meier, a relacao de custo-efetividade foi de R$6.842/ano de vida salvo.

Conclusao: Esse resultado demonstra uma boa relacao de custo-efetividade, quando comparado com estudos internacionais que
avaliam esse parametro. Nao avaliamos, entretanto, o micro-custeio de programa e sua viabilidade para a instituicao. Por tratar-se
de estudo de um tinico centro, a avaliagao de outros centros transplantadores é necessaria para melhor elucidagao desse cenario.

Palavras-chave: Transplante de Coracao; Analise Custo-Beneficio; Financiamento de Capital; Sistema Unico de Satide.

Abstract

Background: In Brazil, heart transplantation is fully funded by the Brazilian Unified Health System.

Objectives: The objective of this study is to explore, for the first time, the cost-effectiveness profile of heart transplantation in a convenience
sample, in a referral center in the Central-West Region of Brazil.

Methods: Costs related to transplant hospitalization were evaluated, including those related to the surgical procedure, as well as hospitalization in
the intensive care unit and in the inpatient ward, until patients were discharged. Costs associated with professional remuneration, fees, materials, and
medications were computed. In order to assess effectiveness, post-transplant survival was used. For survivors, survival time was censored until the last

contact recorded in the medical records of the transplant clinic. The cost-effectiveness ratio was expressed in Brazilian reals (BRL) per year of life saved.

Results: We observed that the cost-effectiveness ratio was 25,806 BRL/year of life saved. Considering the average survival projected by Kaplan-
Meier analysis, the cost-effectiveness ratio was 6,842 BRL/year of life saved.

Conclusion: This result demonstrates a good cost-effectiveness ratio when compared to international studies that have evaluated this parameter.
We did not, however, assess the micro-costing of the program and its feasibility for the institution. Given that this is a single-center study, the
evaluation of other transplant centers is necessary in order to better elucidate this scenario.

Keywords: Heart Transplantation; Cost-Benefit Analysis; Capital Financing; Unified Health System.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca é considerada uma doencga
epidémica no mundo moderno, afetando aproximadamente
1% a 2% da populagao adulta, sendo a principal causa de
internacao hospitalar da populagdo sul-americana, com
significativa mortalidade.?

O transplante cardiaco é considerado a terapia padrao-
ouro para insuficiéncia cardiaca refratdria ao tratamento
clinico. Deve ser considerado como tratamento para pacientes
que se mantém em classe funcional pela New York Heart
Association Ill e IV, com hospitalizagdes recorrentes, e com
marcadores de prognostico desfavordvel mesmo com terapia
plena medicamentosa e cirdrgica.>

O primeiro transplante cardiaco do Brasil ocorreu em 1968,
no Hospital das Clinicas em Sao Paulo. Atualmente cerca de
380 transplantes cardiacos sao realizados anualmente. Esse
procedimento complexo é financiado pelo Sistema Unico
de Satde (SUS) do Ministério da Satde, conforme Lei 9.434
de 1997.

Os gestores em salde tém buscado entender melhor a
implementagdo de novas tecnologias em salde através de
ferramentas para avaliar sua eficiéncia e seu beneficio real
para populacao. Estas andlises sao importantes na decisao de
incorporar novas tecnologias, avaliar medicamentos e refletir
sobre os custos com novos ou jé incorporados procedimentos.
A andlise de custo-efetividade é uma dessas ferramentas para
ampliar o debate sobre o tema.

Desta forma, o presente estudo tem o objetivo de explorar
pela primeira vez o perfil de custo-efetividade do transplante
cardiaco em uma amostra de conveniéncia no Brasil. Para
tal, analisamos consecutivamente a coorte de pacientes
submetidos a transplante em nossa instituicao, computando
0s custos reais, comparando-os a sobrevida absoluta durante
o seguimento e a sobrevida atuarial.

Métodos

Desenho do estudo

Este é um estudo descritivo de custo-efetividade, baseado
em dados observacionais de custo e sobrevida de coorte
retrospectiva de pacientes consecutivamente submetidos a
transplante cardiaco. Considerando o carater unicéntrico,
trata-se de trabalho do tipo exploratério e gerador de
hipétese.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica de Pesquisa
da Instituicao, sem necessidade de obtencdo do termo
de consentimento informado, visto que se trata de coleta
retrospectiva dos dados secundarios codificados e do sistema
de gerenciamento do hospital.

Selecao da amostra e seguimento

Foram incluidos nesta andlise todos os adultos (= 18 anos)
submetidos a transplante cardiaco no Instituto de Cardiologia
do Distrito Federal (ICDF), desde o inicio do programa (maio
de 2009) até a data de 30 de abril de 2017, quando foi
realizada a andlise de seguimento para este estudo.

O ICDF é instituicao privada sem fins lucrativos, de
atendimento misto para pacientes do sistema publico e
suplementar. Todos os transplantes foram financiados pelo
SUS, do Ministério da Sadde.

Coleta de dados

Dados foram coletados de fonte de carater clinico-
epidemiolégico, do programa de transplante cardiaco. Antes
de sua aquisicao, os dados foram devidamente codificados,
sem possibilidade de identificacdo do paciente. Foram
coletadas caracteristicas demogréficas e clinicas, causa
da miocardiopatia que motivou o transplante, morte com
respectivas causas. Foi utilizado o programa de Business
Intelligence (QlickView®, QlikTech, Pennsylvania, EUA,
2007) para obter os dados de custo.

Definicoes de sobrevida e mortalidade

Sobreviventes tiveram seu tempo de sobrevida
censurado até o dltimo contato registrado no prontuario
do ambulatério de transplantados. Durante o seguimento,
individuos que morreram tiveram seu tempo maximo
de vida apés o transplante registrado. A evolugdo de
prontudrio foi analisada para definir as causas dos 6bitos,
classificadas como: morte relacionada ao procedimento
de transplante, morte ndo relacionada ao procedimento
de transplante, subdividida entre relacionada a patologia
cardiaca e nao relacionada a patologia cardiaca. As
mortes relacionadas a cirurgia foram definidas como as
decorrentes de complicagoes do ato transplante, tais como:
disfungao primaria de enxerto (choque cardiogénico),
sangramento, infeccdo nosocomial ou acidente vascular
cerebral perioperatério. Morte cardiaca nao relacionada a
cirurgia foi definida como decorrente de rejeicao (definida
pela evidéncia de rejeigao pela biépsia endomiocardica),
doenca vascular do enxerto (aterosclerose coronaria) ou
infeccao relacionada a imunossupressao. Por fim, morte
ndo relacionada a patologia cardiaca foi definida como
decorrente de patologia sem associagao com o transplante,
como causas externas ou neoplasias nao relacionadas ao
transplante.

Defini¢coes de custo

Custos foram definidos como o valor absoluto gasto
pelo hospital para a realizacdo de cada procedimento,
independente do repasse pelo SUS. Portanto, a informacao
reflete o custo real do procedimento e ndo o custo ao
sistema de salde.

Custo geral do transplante foi o gerado durante
toda a internagao, que foram subdivididos entre custos
da cirurgia (material, medicamentos, procedimentos,
taxas de sala e remuneragao profissional) e custo da
internagao (material, medicamentos, procedimentos,
didrias hospitalares e remuneragao profissional). Nao foi
considerado o valor gasto com a cirurgia de captagao de
6rgaos e mobilizacdo da equipe pois estes resultados nao
eram disponiveis no sistema do hospital.
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Analise de custo-efetividade

Tempo foi descrito por mediana e intervalo interquartil
devido a distribuicao nao normal. A normalidade foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Tempo de sobrevida
foi definido por tempo transcorrido entre o transplante e
6bito ou pelo tempo censurado no méaximo seguimento dos
sobreviventes nos demais individuos. Da mesma forma, foi
descrito em mediana e intervalo interquartil. O custo do
transplante foi descrito em média = desvio padrao. Andlise
de Kaplan-Meier foi utilizada para projetar o tempo total de
vida apés transplante e calcular probabilidade cumulativa
de sobrevida. Os desfechos clinicos foram descritos por
percentual global considerando todos os procedimentos
e foram expressos por meio de proporcdes e seus
respectivos intervalos de confianga de 95%. Relatamos os
valores-p até 3 casas decimais com valores-p inferiores
a 0,001 relatados como p < 0,001. Em todos os testes,
usamos o nivel de significancia alfa bicaudal = 0,05.
O exame de residuos forneceu uma avaliacao das
suposicoes de modelo para as andlises de regressao.

A relagao de custo-efetividade foi expressa em
reais por ano de vida salvo e calculada por fragao cujo
numerador foi a soma do custo hospitalar de cada
paciente e o denominador foi a soma dos anos de vida
apés o transplante de cada paciente. Esta andlise nao
considerou custo apds a alta hospitalar, visto que este
consistiria de um combinado de fatores relacionados ao
procedimento e fatores inerentes a permanéncia da vida,
cuja discriminagao pode ser inacurada. Sendo assim,
optou-se por focar a analise no “investimento” relativo
a cirurgia. Anos de vida salvos foram definidos por todo
tempo de vida ap6s o transplante sob a premissa hipotética
de que o paciente teria recebido o novo érgao em seu
Gltimo dia de vida na auséncia do transplante.

Visto que o tempo total de sobrevida esta subestimado
devido ao curto seguimento do estudo, foi secundariamente
calculada a relacao de custo-efetividade utilizando o
tempo de sobrevida projetado na andlise de Kaplan-Meier.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
programa SPSS versdo 25 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

Caracteristicas da amostra

Entre maio de 2009 e abril de 2017, 154 pacientes
foram transplantados, idade 49 + 12 anos, 59% homens.
Os doadores tinham idade de 29 = 12 anos, 79%
homens. Dentre as causas que motivaram o transplante,
miocardiopatia chagasica foi predominante, respondendo
por 69% dos casos, seguida das demais causas ilustradas
na Figura 1. O esquema imunossupressor foi tacrolimus
em 60% dos pacientes e micofenolato em combinagdo ao
inibidor de calcineurina nos demais.
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Figura 1 - Distribui¢do das causas de insuficiéncia cardiaca que motivaram
o transplante.

Evolucdo pés-transplante

Os 6bitos ocorreram majoritariamente na mesma
internagao do transplante (63%), divididos em 17 6bitos
por disfuncao primaria do enxerto (28%), 12 6bitos por
infeccao (20%) e 6 6bitos por acidente vascular cerebral
(10%). Apds a alta houve 25 ébitos, 6 por rejeicdo,
11 por infecgdo e 8 ndo relacionadas a patologia cardiaca.
As causas dos 6bitos estdo expressas na Figura 2.

O tempo mediano entre o transplante e a data desta
andlise foi de 2,2 anos (intervalo interquartil = 0,90 a 3,9),
quando 66% dos pacientes estavam vivos. O tempo de
sobrevida ap6s transplante (até 6bito ou tempo total de
seguimento nos sobreviventes) apresentou mediana de
1,27 anos (intervalo interquartil = 0,32 a 3,2), com ganho
de vida total de 196 pessoas-ano durante esse periodo. De
acordo com anélise de Kaplan-Meier, o tempo estimado
de sobrevida ap6s transplante foi 4,8 anos (intervalo de
confianga de 95% = 4,1 a 5,5), sendo a probabilidade
cumulativa de sobrevida de 52% (Figura 3).

Custo-efetividade

Quanto ao custo, este variou do minimo de R$11.909
ao maximo de R$137.596, com média de 32.844 =+
21.768, sendo o custo total dos 154 transplantes de
R$5.058.013. Deste valor, cerca de 40% foi proveniente
do ato cirdrgico e o restante da hospitalizagdo. A amplitude
nos custos deve-se os gastos aumentados em casos de uso
de oxigenagao por membrana extracorpérea ou terapia de
substituigao renal em alguns pacientes, bem como custos
com antibioticoterapia.

Utilizando o tempo absoluto de vida observado neste
periodo em que 65% dos pacientes foram censurados, a
relacdo de custo-efetividade foi R$25.806/ano de vida
salvo. Considerando a sobrevida média de 4,8 anos
projetada pela analise de Kaplan-Meier, a relagao de custo-
efetividade cai para R$6.842/ano de vida salvo.
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Figura 2 - Causas de obito: relacionados versus ndo relacionados a cirurgia de transplante. Outras causas representam causas ndo relacionadas a

patologia cardiaca.
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Figura 3 - Sobrevida cumulativa.

Discussao

Este estudo explora a potencial relagao de custo-
efetividade do transplante cardiaco no Brasil. Foi
demonstrada uma relacdo favoravel entre investimento
e beneficio clinico em apenas 2,2 anos de seguimento.

A Organizagao Mundial de Salide preconiza a referéncia
de 3 vezes o produto interno bruto per capita por ano

de vida salvo para se considerar a conduta vantajosa do
ponto de vista econémico, o que equivale em 2017 ao
valor de 29.463 délares. Considerando o curto tempo
de seguimento, a nossa andlise bruta subestima os anos
de vida salvos devido ao grande nimero de pacientes
censurados (ainda vivos na interrupgao do seguimento).
Mesmo assim, o valor de custo-efetividade obtido é cerca
de 25% do limite proposto pela Organizagao Mundial de
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Sadde. A perspectiva fica mais favoravel quando utilizamos
a sobrevida média estimada pela funcao sobrevida, que
sugere uma relacao de custo-efetividade de R$6.842/ano
de vida salvo.

Os estudos que envolvem custo-efetividade em
pacientes submetidos a transplante cardiaco sao escassos.
Evans demonstrou que a relagao custo-efetividade geral
do transplante cardiaco nos Estados Unidos foi estimada
em U$44.300/ano de vida salvo.® Nossos resultados
sdo vantajosos em relagdo aos descritos em paifses
desenvolvidos, cujos custos relacionados ao transplante
sao muito mais significativos que no Brasil.”

A taxa de sobrevida do transplantado cardiaco desde
2009 (quando se iniciou essa analise) até 2017 foi de 66%.
De acordo com a fungdo sobrevida, estimamos que 50%
dos pacientes estariam vivos em 4,8 anos. Desta forma,
para este periodo de seguimento, a magnitude da reducao
de morte é 50% em termos relativos e 50% em termos
absolutos, com nimero necessario para tratar = 2.
Isto explica porque, apesar de ser um procedimento
de alto custo, este se torna economicamente eficiente,
mesmo quando necessario o uso de suporte circulatério
no contexto de faléncia primaria de enxerto.?

Devemos reconhecer que nossos nimeros de sobrevida
sao inferiores as referéncias internacionais.” Isto pode ser
devido a gravidade com que nossos pacientes sao operados,
a baixa acessibilidade ao sistema (selegao de pacientes mais
graves) e a fila de transplante congestionada; outros fatores
como nivel s6cio-econdmico, comorbidades (a maioria dos
pacientes sao chagdsicos) e volume limitado de transplantes
por centro também podem contribuir negativamente.
Desta forma, torna-se mais dificil em nosso meio obter
resultados ideais. Isto da maior relevancia aos nossos
dados, que sugerem que em cenarios menos favoraveis,
a magnitude do beneficio pode ser suficiente para gerar
custo-efetividade.

Limites de custo-efetividade sao arbitrarios e
servem apenas como um norte analitico. A decisao de
implementacdo de uma conduta é mais complexa. Por
exemplo, mais importante do que categorizar uma conduta
como custo-efetiva é a comparacao do perfil de eficiéncia
com outras condutas que concorrem para ser subsidiadas
pelo mesmo sistema de sadde. Neste sentido, custo-efetivo
ndo é o mesmo que pequeno custo e devemos lembrar
que estamos diante de uma terapia de alto custo.

E importante salientar que a analise de custo-efetividade
nao leva em consideracao a viabilidade financeira de
um programa de transplantes. A andlise aqui abordada
refere-se ao impacto do transplante cardiaco na sociedade.
Pelos dados apresentados ha beneficio em um programa
com essas caracteristicas para um sistema de sadde
como o brasileiro. Por outro lado, é reconhecido o sub-
financiamento dos programas, quando analisados os micro-
custeios dos transplantes cardiacos no Brasil.'"
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Devemos reconhecer limitagdes em nossa andlise,
que caracterizam nosso estudo como insuficiente para
ser considerado definitivo. Primeiro, este é um estudo
de um dnico centro, uma amostra de conveniéncia da
realidade brasileira. Segundo, nao foram considerados
certos custos inerentes ao processo de transplante, como
avaliagao e condugao pré-transplante, logfstica e transporte
para captagdo do 6rgao, internagdes e seguimento pos
transplante. Também nao foram analisados os impactos em
relacdo ao retorno ao trabalho e seguridade social, com
influéncia financeira e psicossocial ao paciente e a sociedade.
Outro ponto importante a ser avaliado é a qualidade de vida
ap6s o transplante, nao avaliado neste estudo. Por fim, nosso
seguimento foi curto, devendo este estudo ser reproduzido
em seguimento mais prolongado.

Conclusao

Em conclusdo, o presente estudo exploratério, de um
Gnico centro, sugere uma favoravel relacdo de custo-
efetividade do transplante cardiaco, devendo servir de
motivagao para a realizagdo de um estudo multicéntrico
que reavalie esta questao com maior validade externa,
inclusive com generalizagao a nivel Brasil. Considerando
o financiamento publico deste procedimento, esse
conhecimento é de suma importancia na tomada de decis6es
e adequagbes das politicas de satde nessa drea.
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