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Resumo

Introducdo: O transplante de figado é o tratamento preconizado para pacientes
portadores de doenca hepatica crbnica avancada. Além de ser considerado um
procedimento de alta complexidade, existe despropor¢édo entre a oferta/demanda de
orgdos e consome grande quantidade de recursos em saude (figurando entre os
procedimentos cirargicos de maior custo). Nesse contexto, a escolha ideal do binémio
doador-receptor precisaria considerar tanto a morbi-mortalidade quanto a custo-
efetividade, mas existem poucos estudos disponiveis sobre o tema. Objetivos:
Correlacionar as faixas de Balance of Risk Score (escala progndstica pos-transplante de
figado) com o custo total da internacdo para o transplante; descrever variaveis que
possam estar associadas a um alto custo e avaliar a custo-efetividade do transplante
entre diferentes faixas de Balance of Risk Score. Métodos: Estudo unicéntrico,
retrospectivo e observacional realizado no Hospital Israelita Albert Einstein e Hospital
Municipal Vila Santa Catarina (mesma equipe, mesmo programa em hospitais da mesma
rede) com dados de pacientes submetidos a transplante de figado entre Janeiro de 2010
e Junho de 2018. Metodologia de custeio por absor¢céo adotada para apuracao do custo
real total por paciente na internacdo para o transplante. Alto custo definido como dobro
da mediana. Andlise de custo-efetividade do transplante em diferentes faixas de Balance
of Risk Score (arvores de decisao e calculo de Razdes de Custo-Efetividade Incremental)
baseada em dados reais de pacientes pareados por MELD. Resultados: Foram
analisados 888 transplantes realizados no periodo, sendo 841 transplantes Unicos (47
submetidos a retransplantes precoces e 81 a retransplantes tardios). A analise incluindo
transplantes e retransplantes precoces mostrou que a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (74,3%) e a etiologia mais frequente da doenca hepatica era a cirrose por
virus C (42%). A mediana do MELD foi de 20 e a do Balance of Risk Score de 8. A
mediana do tempo de internacdo hospitalar foi de 12 dias e de 18 dias para os
retransplantes tardios. A sobrevida no periodo da internacéo foi de 90,8% (com 89,54,
83,68, e 72,96% em 90 dias, 1 ano e 5 anos, respectivamente). A sobrevida nos
retransplantes tardios na internacao foi de 82,7%. A mediana do custo total da internagao
foi de US$ 24,500.00. Demonstrou-se que o Balance of Risk Score é um 6timo preditor
para alto custo com AUC (area sob a curva de 0,851). Outras variaveis

independentemente associadas a maior custo na internagcdo foram: sexo feminino e
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retransplantes, bem como disfuncao primaria do enxerto e trombose da artéria hepatica.
A andlise de custo-efetividade simulada mostrou que o transplante de figado é mais
custo-efetivo na faixa de Balance of Risk Score entre 14 e 18, com razdo de custo-
efetividade incremental de US$ 2,584.63 (faixa 0-4: US$ 9,965.15; 5-8:US$ 6,003.87; 9-
13:US$ 11,545.06 e >18:US$ 5,392.95). Conclusdes: Balance of Risk Score
demonstrou-se ser um 6timo preditor de custos de internacdo para o transplante de
figado (melhor do que para 6bitos). A maior parte dos casos de alto custo sdo de
pacientes com escore menor que 18 e seus determinantes (além do BARS) sdo sexo
feminino, retransplante por disfuncéo primaria do enxerto e trombose de artéria hepatica.
A maior custo-efetividade para transplantes foi observada na faixa entre 14 e 18 pontos,
sendo a faixa mais baixa de (0 a 4 pontos) ainda menos custo-efetiva do que a faixa mais
alta (>18).

Descritores: Cirrose hepética; Transplante de figado; Custos e andlise de custo; Analise

custo-beneficio
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1 INTRODUCAO

1.1 Histérico

O transplante de figado (TxF) é o tratamento de escolha para
pacientes portadores de doencas hepaticas agudas e crénicas em estagio final, de
algumas neoplasias malignas e benignas primarias, e de desordens metabdlicas
genéticas primarias do figado.(1-?

A descricdo cientifica pioneira do TxF data de 1955, por Welch, que
realizou o procedimento em um cédo. A técnica utilizada foi a heterotdpica, na qual o
enxerto hepatico foi implantado, mas com a manutencao do figado nativo em sua posi¢cao
original.®) Em 1958, Moore realizou e padronizou, pela primeira vez, a técnica do TxF
ortotépico em cées, com a substituicdo do figado nativo pelo enxerto hepatico.®

ApoOs diversas cirurgias em cdes aprimorando suas habilidades e
técnicas, no ano de 1963, Starzl realizou o primeiro TxF em humanos do mundo. O
paciente, uma crianca de trés anos de idade com diagndstico de atresia de vias biliares,
foi a 6bito 4 horas ap0s a revascularizacdo, por distarbios de coagulacao e sangramento
irreversivel durante o procedimento. Outros dois pacientes, de 48 e 67 anos, com
diagnésticos de hepatoma e carcinoma de vias biliares, respectivamente, foram
operados e sobreviveram 22 e 7 dias. As autdpsias revelaram embolia pulmonar como
causa mortis, chamando a atenc¢&o para a importancia da ampliagdo dos conhecimentos
acerca dos disturbios de coagulacdo no poés-transplante, como uma das formas de se
alcancar melhores desfechos clinicos.®)

Um aspecto importante na histéria dos transplantes de figado esta
relacionado ao esquema de imunossupressado. Starlz empregou 0os mesmos protocolos
utilizados nos transplantes renais, principalmente a azatioprina e 0s corticoides.
Contudo, os pacientes morriam primordialmente por disfuncdo do enxerto e sepse,
sobrevivendo ndo mais que 23 dias.®)

Uma sobrevivéncia maior, de até trés meses foi observada por Starzl
em 1968 com a utilizacdo de enxertos de melhor qualidade, solu¢cdes de preservacao

mais adequadas para manutenc¢ao dos 6rgaos, aprimoramento da técnica operatoria,



manejo de intercorréncias clinicas como a acidose metabdlica e os distarbios de
coagulacdo, além do acréscimo da globulina anti-linfocitaria ao esquema
imunossupressor.®

No Brasil, o primeiro TxF foi realizado em 1968, no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, por Machado. Um
paciente de 52 anos com diagnostico de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular
(CHC) sobreviveu até o sétimo dia de pos-operatorio, sendo evidenciada
broncopneumonia como causa do 0Obito, além da presenca de necrose tubular renal e
rejeicdo do enxerto.(). Em 1969 e 1971 foram realizados outros dois transplantes no
mesmo local, com sobrevivéncia, respectivamente de 18 e 30 dias.®

No final da década de 70, a historia do TxF atingiu um novo patamar
guando Calne introduziu a ciclosporina como uma droga imunossupressora mais potente
e seletiva. Em artigo publicado na revista Lancet, dois pacientes submetidos ao TxF
apresentaram resultados promissores, de modo que em 1983 o procedimento foi
aprovado definitivamente como tratamento dos pacientes de doenca hepética crénica
avancada pelo National Institute of Health.®

Starlz et al. publicaram também sua experiéncia com a utilizacdo da
ciclosporina associada a corticoterapia em seus pacientes, confirmando a eficacia da
droga.® Finalmente, nos anos 90, o mesmo grupo, de forma pioneira, reportou a
utilizacdo de nova droga imunossupressora no TxF: o tacrolimo. Neste estudo fase I,
conduzido na Universidade de Pittsburgh, 40 pacientes transplantados que
apresentavam rejeicdo do enxerto, nefrotoxicidade ou hipertensédo grave com o uso da
ciclosporina, receberam o tacrolimo como alternativa terapéutica. Foram realizadas
bidpsias dos enxertos 15 dias ap6s o inicio da droga em estudo, com excelentes
resultados histolégicos, associados a melhores parametros laboratoriais de funcéo
hepatica, além do beneficio de efeitos colaterais mais toleraveis.1.12)

Atualmente, apds quase 60 anos do primeiro TxF, a sobrevivéncia é
superior a 80% em 1 ano e acima de 70% em 3 e 5 anos, tanto no Brasil como no

mundo.®



1.2 Model for End-Stage Liver Disease

Um aumento crescente da lista de espera e diferencas marcantes de
tempo em lista nos diversos estados americanos desencadearam, em 21 de fevereiro de
1997, uma reunido de especialistas para a criagdo de critérios nacionais de alocagéo de
enxertos para TxF. The Liver Transplant Community, representada pela American
Society of Transplant Physicians e The American Association for the Study of Liver
Diseases associadas com a United Network for Organ Sharing (UNOS), estabeleceram
que a gravidade da doenca hepatica determinada pela escala de Child-Turcotte-Pugh
(CTP) e o tempo de espera em lista seriam os determinantes para a priorizacao para o
transplante.

A CTP é calculada pela somatéria de variaveis relacionadas a
progressdo da doenca hepética que sdo: tempo de protrombina, albumina sérica,
bilirrubina total, além da presenca e graus de ascite e encefalopatia. Os pacientes sao
classificados conforme sua pontuacéo, sendo CTP A: 1 a 6 pontos; B: 7-9 pontos e C:
10-15 pontos. A sobrevivéncia de pacientes cirréticos € reduzida significativamente apos
0 primeiro episodio de descompensacao e, portanto, um CTP maior ou igual a 7 era
suficiente para a inclusdo em lista para o TxF.(1® Apesar da escala de CTP ser eficaz em
determinar a progressao da doenca hepatica, a existéncia de variaveis clinicas a torna
sujeita a imprecisGes. Além de subjetivas, a presenca de ascite e encefalopatia sao
também passiveis de variagdo com a terapéutica instituida. Ademais, a escala de CTP
também possui uma capacidade discriminatoria limitada, inserindo pacientes de
gravidades distintas em uma mesma categoria.

Estes fatos, em conjunto, motivaram a decisdo de tornar o tempo de
espera em lista o principal fator determinante para a alocacdo do 6rgao em prioridade.
Entretanto, ap6s acompanhamento por 1 ano de mais de 16.000 pacientes incluidos em
lista para o TxF nos EUA, demonstrou-se que o tempo de espera néo estava associado
com aumento da mortalidade (em lista) e, portanto, ndo poderia ser o critério para a
alocacgdo dos enxertos.4

Assim, em 1999, o Institute of Medicine, conjuntamente com o US
Department of Health and Human Service fizeram uma solicitacdo a comunidade de
especialistas em TxF para que desenvolvessem critérios que quantificassem a gravidade

e o0 risco de Obito dos pacientes n&o relacionados ao tempo na lista de espera.(®



Malinchoc et al. realizaram estudo em quatro grandes centros nos
EUA objetivando criar um modelo estatistico para avaliacdo de mortalidade em trés
meses de pacientes que fossem submetidos a passagem eletiva de transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS), procedimento feito em pacientes com doenca
hepatica avancada e complicacbes decorrentes de hipertensdo portal, como a
hemorragia digestiva alta varicosa e ascite refratarias. Esta analise demonstrou que os
valores de bilirrubina total, creatinina e tempo de protrombina — medido pela relagcéo
normalizada internacional (INR — International Normalized Ratio), associados as causas
de base da doenca hepatica eram variaveis preditoras de mortalidade, de forma
independente. Concluiu-se que esta escala, formada pela combinacdo dessas quatro
variaveis era superior ao CTP em predizer mortalidade em 3 meses nos pacientes
submetidos ao implante de TIPS.® O modelo ficou conhecido como Mayo TIPS Model.
As variaveis de facil obtencao, objetivas, de calculo simples e possibilidade de utilizacéo
universal, levaram o mesmo grupo a estuda-las como preditoras de mortalidade em
pacientes portadores de cirrose hepatica de diversas etiologias e em todas as fases da
histéria natural da doenca.

A escala Model for End-Stage Liver Disease (MELD, como foi, a partir
de entdo, nomeada) teve sua validade testada em quatro grupos distintos de pacientes:
hospitalizados por doenca cirrética descompensada, ambulatoriais por cirrose néo
colestatica, pacientes portadores de colangite biliar primaria e pacientes cirréticos
aleatoriamente selecionados de uma coorte historica. A capacidade do MELD em
predizer mortalidade em 3 meses foi satisfatéria em todos os grupos, com area sob a
curva superior a 0,80 nos trés primeiros grupos e 0,78 nos pacientes da coorte
histérica.*” O MELD é calculado pela formula: 3,8 log (bilirrubina total em mg/dL) + 11,2
log (INR) + 9,6 log (creatinina em mg/dL) + 6,4 (etiologia = O se causa colestatica ou
alcodlica e etiologia = 1, se outras causas). Todavia, comprovou-se que a variavel
etiologia apresentava minima influéncia e, por este motivo, a mesma foi retirada do
modelo final atualmente utilizado. As complicacdes decorrentes da hipertenséo portal,
como sangramento digestivo, encefalopatia hepatica e peritonite bacteriana espontanea,
também ndo foram determinantes de maior mortalidade nestes pacientes.?)

Como consequéncia, por preencher os critérios solicitados pelo US
Department of Health and Human Services, o escore MELD foi aceito para estudo e
validacdo. Analisaram-se prospectivamente 3.437 pacientes portadores de doenca

hepética crbnica listados para TxF entre 1999 e 2001. A mortalidade em 3 meses foi



avaliada e encontrou-se area sob a curva de 0,83, reforcando a possibilidade de que o
MELD poderia ser utilizado como ferramenta a ser aplicada para alocacédo dos 6rgaos.
Além disso, o escore MELD mostrou-se superior ao CTP em analisar a gravidade da
doenca e o risco de morte nestes pacientes, consagrando-se entdo como o modelo de
alocacgdo para o TxF em 27 de fevereiro de 2002, pela UNOS.(1819)

Algumas particularidades em relacdo a aplicacdo do escore MELD
merecem ser citadas. Nao é necesséario um valor especifico de MELD para um paciente
ser incluso em lista.?® Quando um paciente estd em hemodialise, o valor de creatinina
utilizado para o célculo do MELD é 4,0mg/dL. Valores minimos de creatinina, bilirrubina
e INR sdo arbitrariamente fixos em 1,0 para se evitar valores negativos.??) Existem
algumas manifestacfes relacionadas a doenca hepatica crdnica nas quais 0 escore
MELD falha em refletir a real gravidade. Desta forma, para fins da alocagéo de enxertos,
aplicam-se formas diversas de corre¢des, sendo a concessao de pontos extras, a mais
comum. Estas incluem, por exemplo, o CHC, as colangites de repeticdo por patologias
de via biliar, a ascite ou hidrotérax refratarios ou intrataveis, diversas doencas
metabdlicas, a sindrome hepatopulmonar, a doenca policistica hepética, entre outras.V

O primeiro estudo que avaliou desfechos 1 ano apés a implementacao
do MELD, nos EUA, mostrou reducédo de 3,5% na mortalidade em lista de espera e
aumento de 10,2% no numero de transplantes realizados.?® A mortalidade e a
sobrevivéncia do enxerto ndo mudaram comparando-se as eras pré e pos-MELD, o que,
certamente, era uma preocupacao inicial dos centros que passaram a transplantar
pacientes mais graves. Freeman et al. mostraram, em estudo de 2005, sobrevivéncia de
87,3% em 1 ano. Entretanto, quando estratificado por faixa de MELD, os pacientes com
MELD >35 apresentaram sobrevida mais baixa, de cerca de 75%.® Em trabalho
realizado na University of Southern California, em 2013, pacientes com MELD superior
a 40 apresentaram sobrevida de 77% em 3 anos, resultados considerados
satisfatérios.?

Diversos paises europeus passaram, entdo, a adotar a escala de
MELD: The North Italian Transplant em 2003, Eurotransplant em 2006, The
Etablissement Francais des Greffes e The Swiss Transplant em 2007.?% Em estudo
europeu, foi apresentado beneficio semelhante de reducdo de mortalidade em lista,
corroborando com o demonstrado nos EUA.(6)

No Brasil, a mudanca ocorreu em 2006. Salvalaggio et al. publicaram

em 2012 trabalho demonstrando beneficios semelhantes apds estabelecimento do



MELD na cidade de S&o Paulo. Houve reducédo da taxa de Obito em lista de espera de
91,2 para 33,5/1000 habitantes/ano. Além disso, ocorreu uma reducdo do tempo de
espera para o TxF, com 48% dos pacientes transplantados no primeiro ano de lista
versus 23% na era pré-MELD. A sobrevivéncia pos-transplante em 1 e 3 anos nao
apresentou diferenca na era pré e pés-MELD neste estudo: 70,1 e 64,8% pré-MELD x
68,4 e 64,4% pos-MELD, respectivamente.@?

Todavia, sabe-se atualmente que o MELD é uma excelente
ferramenta para predizer a mortalidade pré-transplante, mas ndo no periodo pos-
transplante. Desai et al. analisaram 2.565 pacientes cadastrados na UNOS e
identificaram area sob a curva de apenas 0,54 para o MELD em 3 meses apos o
transplante e 0,55 apos 1 ano de procedimento. Neste mesmo estudo, foi desenvolvido
um modelo que utilizou outras variaveis ndo contempladas no MELD (idade do receptor,
ventilacdo mecanica, hemodialise antes do transplante e retransplante), objetivando
alcancar uma capacidade superior em predizer o desfecho pos-transplante. A area sob
a curva encontrada foi 0,65.?8) Trabalho semelhante foi realizado no Brasil por Batista et
al., cujo resultado também demonstrou a baixa acuracia do MELD em predizer desfecho
pos-transplante (area sob a curva de 0,504).?°) Dessa forma, diversas outras escalas
foram subsequentemente desenvolvidas com a finalidade de encontrar o melhor doador
para cada receptor, buscando-se aumentar a sobrevivéncia, evitar procedimentos futeis

e o desperdicio de recursos.

1.3 Escalas de desfechos desfavoraveis

Feng et al. desenvolveram uma escala denominada Donor Risk Index
(DRI), com foco nas caracteristicas do doador, demonstrando que quanto maior o valor
do DRI, menor a sobrevivéncia do enxerto. Destacaram-se idade do doador (acima de
40 anos) e tempo de isquemia fria (superior a 8 horas) como variaveis
independentemente relacionadas a menor sobrevivéncia do enxerto. Além disso, 6rgao
doado ap0s parada cardiaca e enxerto parcial (split-liver) apresentaram risco de faléncia
aumentado em 50%.%% No entanto, o DRI, isoladamente, também n&o prediz de forma
satisfatéria a mortalidade no periodo pés-transplante, com area sob a curva de 0,53.GD

Outro estudo com 0 mesmo intuito realizado em 2009 na Washington

University, Seattle, elaborou o D-MELD: indice calculado por meio do produto da idade



do doador e 0 MELD no momento do transplante. Demonstrou-se que D-MELD acima
de 1600 pontos esta associado com menor sobrevivéncia e maior tempo de internacao
hospitalar,®? mas ainda assim com capacidade em predizer mortalidade limitada — area
sob a curva de 0,60.GY

The Survival Outcomes after Liver Transplant (SOFT) score, foi
desenvolvido englobando caracteristicas do doador e receptor, a fim de otimizar a
capacidade em predizer o desfecho apds 3 meses de transplante. O estudo incluiu mais
de 20 mil transplantados da Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN),
alcancando resultado superior ao MELD, DRI e D-MELD para predizer sobrevida pos-
transplante (area sob a curva de 0,70).G% Contudo, trata-se de escala com mdiltiplas

variaveis, tornando seu uso trabalhoso na pratica clinica.

1.4 Balance of Risk Score

Nesse mesmo contexto, a escala Balance of Risk Score (BARS) foi
criada por um grupo suico, da Universidade de Zurich, em conjunto com o Departamento
de Epidemiologia da Universidade de Saude Publica Jonhs Hopkins Bloomberg,
Baltimore, EUA, em 2011. O intuito era desenvolver uma escala pratica, que associasse
fatores essenciais do doador e receptor, e que fosse capaz de predizer eficazmente a
sobrevida no periodo pds-transplante.

Para seu desenvolvimento, foram utilizados os coeficientes de
regressao de cada variavel (6, no total) com abrangéncia de 0 a 27 pontos. O preditor
mais importante de mortalidade em 3 meses foi o MELD (0 a 14 pontos), seguido do
retransplante (0 ou 4 pontos), idade do receptor (0 ou 3 pontos), suporte de vida anterior
ao transplante (0 ou 3 pontos), tempo de isquemia fria (0 ou 2 pontos) e idade do doador
(0O ou 1 ponto). Foram inclusos 37.255 pacientes da base americana (UNOS) e 233
pacientes do hospital universitario suico. A area sob a curva encontrada para mortalidade
em 3 meses poés-transplante foi de 0,70.

Enfatiza-se que, além da praticidade (frente a outras escalas
semelhantes), o diferencial desta escala é sua capacidade de discriminar um ponto de
inflexdo relacionado ao aumento de mortalidade: maior ou menor que 18 pontos.
Destaca-se ainda que a maior parte dos pacientes do estudo de validacdo com MELD

superior a 30 foram classificados com BARS abaixo de 18 pontos, ou seja, 0s pacientes



graves com MELD elevado podem ainda se beneficiar do TxF, mantendo seu BARS
abaixo de 18, dependendo da escolha da idade do doador ou do tempo de isquemia fria,
por exemplo. Em outras escalas, como nos casos da DRI, D-MELD ou SOFT, para cada
faixa de MELD, existe uma grande variacdo de seus valores, tornando dificil a deciséo
sobre transplantar um determinado paciente com o enxerto oferecido.@V

O BARS foi também validado para a populacdo europeia, sendo
aplicado na base de dados European Liver Transplant Registry (ELTR), confirmando sua
capacidade de predizer mortalidade pds-transplante.4

No Brasil, estudo realizado na Universidade Estadual de Campinas
em 2015 comprovou a aplicabilidade da escala no pais, apesar de ter apresentado area

sob a curva um pouco menor, de 0,65.6%

1.5 Custo

1.5.1 Metodologias de custeio em saude

Existem diversas metodologias de custeio atualmente empregadas
em diferentes setores, principalmente no comércio e na industria. Na area da saude,
principalmente em funcéo de fatores como a variabilidade biol6gica e, notadamente,
guando a unidade de custeio é o paciente e objetiva-se mensurar custos reais, 0S
desafios sdo bem maiores.

As mais importantes metodologias utilizadas no setor da saude, suas
respectivas definicdes, vantagens e desvantagens estéo listadas a seguir.

Traditional Costing System/Absorption Costing (TCS) - na
Metodologia de Custeio por Absorcéo todos os custos diretos e indiretos, fixos e variaveis
sdo inclusos no calculo. Custos diretos sdo o somatorio de custos de capital — itens de
capital; custos de material — medicamentos e materiais médicos, custos trabalhistas —
salarios, beneficios, despesas, incentivos e depreciacdo. Custos indiretos representam
gastos realizados por areas de apoio, como juridico, tecnologia da informacao, diretoria,
além de gastos com agua, telefone, computadores, energia elétrica, limpeza e
impostos.(®%) Os custos diretos sdo alocados aos departamentos dentro do hospital
segundo a sua utilizacdo, enquanto os custos indiretos sdo calculados em bases de

rateio, mediante regras ou parametros pré-definidos. Estas bases sao definidas segundo



os direcionadores de custo, de modo que cada setor recebe um percentual deste valor
de acordo com a maior ou menor presenca de tais direcionadores. Por exemplo, o custo
total da limpeza de um hospital pode ser dividido entre diferentes departamentos
utilizando-se como direcionador a rea (metro quadrado) de cada um destes setores. A
partir dai, tal valor pode ser dividido igualmente para cada paciente de determinada area
(ou como uma funcéo de seu tempo de permanéncia naguele setor, entre outros). O TCS
€ uma das metodologias de custeio mais frequentemente utilizadas por ser mais
facilmente aplicavel e menos dispendiosa, apesar de estar susceptivel a imprecisdes.

Activity-based costing (ABC) — na Metodologia de Custeio Baseado
em Atividades, calculam-se 0s custos totais diretos e indiretos, assim como o custeio por
absorcao. A diferenca esta no rateio dos custos diretos e indiretos: faz-se o rastreamento
das atividades realizadas e o mapeamento de todos os processos, calculando-se mais
acuradamente quanto determinado servico, material ou equipamento foi utilizado por
cada paciente. Esta quantificacdo do tempo do procedimento precisa ser feita por
técnicos e pelos profissionais que realizam tais atividades, tornando esta metodologia
mais dificil de ser empregada, porém, mais precisa.®?

Time-driven activity-based costing (TDABC) — de forma simplificada,
esta metodologia assemelha-se ao ABC, porém, tenta-se sistematizar a dimensao
tempo. A partir de rastreamento, mede-se quanto tempo é necessario para a realizacao
de determinadas atividades de interesse, e calcula-se também o custo por unidade de

tempo.G?)

1.5.2 O custo do transplante de figado

O TxF é um dos procedimentos mais caros em cirurgia abdominal,
consumindo uma grande quantidade de recursos da salde.®® No entanto, na era pré-
MELD, estudos mostravam uma queda do custo relacionado ao TxF, devido a melhorias
das técnicas empregadas e reducéo do tempo de internacéo hospitalar.®®

Apbs a introducédo da escala de MELD, em fun¢éo do conceito sickest
first, este custo aumentou consideravelmente. Um trabalho publicado nos EUA 3 anos
apos o sistema MELD de alocacdo, comparou os custos totais e seus desdobramentos
entre transplantes realizados antes e ap6s a introdu¢cdo do MELD. Destacam-se o

aumento do uso de medicamentos, servicos radiologicos e laboratoriais, além do
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aumento do tempo de internacdo hospitalar, culminando com aumento do custo total.
Além disso, héa clara correlagdo entre 0 aumento do custo total dos transplantes duplos
figado-rim por apresentarem tempo de internacdo ainda maior, tanto antes do
transplante, como apoés a realizagdo do mesmo.“% Estudo do mesmo grupo, realizado
em 2009, verificou o aumento do custo total conforme aumento de faixa de MELD,
principalmente determinado pelo periodo pré-transplante. Nao foi verificada relacdo do
MELD e o aumento dos custos no periodo pés-transplante.“

Ja em estudo mais recente, realizado em uma universidade na
Alemanha, o aumento do MELD estava relacionado com aumento do custo total apenas
no periodo do transplante, mas néo no pré ou pos-transplante. Os pacientes com MELD
mais baixo permaneciam mais tempo aguardando por um 6rgédo e acabavam por custar
mais, principalmente pela necessidade de internagbes frequentes.®? Outro trabalho
realizado em uma universidade publica no Nordeste brasileiro identificou como principais
fatores associados ao custo: os honorarios da equipe médica, o tempo de internacao
hospitalar e as medicacdes utilizadas no transplante e captagdo.“® N&o obstante, estudo
prospectivo observacional realizado na Universidade de S&o Paulo encontrou o MELD
acima de 30 como o preditor mais importante do custo total no transplante de figado. Por
um lado, em uma analise sumaria, pacientes mais graves possuem maior risco de
complicacbes pos-operatérias e podem apresentar maior tempo de internagdo
hospitalar, fatores conhecidos como preditores de aumento de custo.®® Entretanto, por
outro lado, em funcdo de um fenémeno conhecido como risco competitivo (Competing
Risk),(*3 esses mesmos fatores podem também determinar maior mortalidade precoce
que, por sua vez, determinaria um movimento inverso, no sentido de reducao de impacto
em custos. Apesar de parecerem complexas neste cenario especifico, anélises de custo-
efetividade poderiam enderecar tal questéo de forma mais apropriada.

Sendo assim, o esfor¢o na busca de ferramentas que sejam, ainda no
periodo pré-TxF, capazes de identificar a melhor associagdo enxerto-receptor em termos
de custo-efetividade, seria de fundamental importancia. Poucos estudos testaram essas
associacOes utilizando outras escalas (Qque ndo o MELD), que ja comprovadamente
demonstraram associagdo mais robusta com desfechos pos-transplante.

Em 2017, em um desses raros estudos, pesquisadores suicos
realizaram um trabalho em uma pequena coorte de pacientes transplantados
comparando seis escalas criadas ao longo do tempo com o objetivo de predizer

mortalidade pés-transplante. Neste trabalho, em uma subandlise, separaram dois grupos
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de pacientes com MELD acima e abaixo de 30 e procuraram identificar a relacdo das
respectivas escalas com a morbimortalidade e o custo. O BARS foi identificado como
uma ferramenta Gtil em determinar ndo apenas sobrevivéncia pds-TxF, mas morbidade
e custo pés-procedimento. Pacientes com MELD >30 e BARS >18 apresentaram um pior
desfecho, além de maior risco de complicacdes pds-operatdrias e maior custo.*?

N&o ha, que seja de conhecimento da autora, um estudo que tenha
explorado detalhes sobre o comportamento de custos frente a diferentes faixas de BARS,
utilizando-se custos reais totais ou comparando MELD, BARS e custos, e ainda mais,
envolvendo a populacéo brasileira ou da América Latina. Ademais, apesar de parecer se
constituir como um preditor de custos, a relacédo entre BARS e custos, bem como a razdo
de custo-efetividade do TxF em diferentes faixas de BARS ainda nao foram

suficientemente exploradas.

1.6 Objetivos

1. Avaliar e descrever a associacao entre custo do transplante de
figado e o Balance of Risk Score;

2. ldentificar outros fatores que possam estar relacionados com o
aumento do custo e que ndo estejam contemplados no Balance of Risk Score;

3. Realizar analise de custo-efetividade do transplante de figado

realizado em diferentes faixas de Balance of Risk Score.
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2 METODOS

Estudo unicéntrico, retrospectivo e observacional em que foram
analisados pacientes adultos submetidos a TxF no Hospital Israelita Albert Einstein e no
Hospital Municipal Vila Santa Catarina, S&o Paulo, Brasil, dentro do Programa Integrado
de Transplantes Einstein, como parte do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Sautde (PROADI-SUS). Até o final de 2015, os
transplantes foram realizados no Hospital Israelita Albert Einstein, sendo transferidos
para o Hospital Municipal Vila Santa Catarina a partir de entdo. Apesar de serem dois
hospitais distintos que, em épocas diferentes, receberam os pacientes transplantados do
programa Einstein, assumiu-se que, para fins das presentes andlises, funcionaram como
um hospital Unico, visto que a equipe, protocolos, praticas e infraestrutura eram muito
semelhantes ou idénticos.

Isencédo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
solicitada e concedida pelo Comité de Etica e Pesquisa do hospital devido a natureza
retrospectiva e observacional do estudo, baixa factibilidade da aplicacdo do termo (n
elevado, pacientes de todas as regides do pais), compromisso com a restricdo quanto
ao uso de dados identificados e realizac&o/divulgacédo de analises sem qualquer tipo de
dado individual. Parecer consubstanciado do CEP numero: 3.113.612, SGPP: 3544-18,
CAAE: 00651418.3.0000.0071.

2.1 Participantes do estudo e coleta de dados clinicos

Todos os pacientes maiores de 18 anos submetidos a TxF de doador
falecido no periodo de janeiro de 2010 a junho de 2018 foram avaliados. Foram excluidos
da analise pacientes portadores de insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG), os que
receberam transplantes simultaneos de outros 0rgaos, transplantes parciais ou enxertos
partidos (split) e transplantes intervivos.

Os dados dos pacientes, dos doadores e informagdes sobre a cirurgia
foram obtidos por meio da base de dados do Programa Integrado de Transplantes
Einstein, registro padréo coletado habitualmente como parte do processo assistencial e
administrativo. As variaveis incluidas foram: demograficas — idade, género, etnia e indice

de massa corpérea (IMC); a idade do doador; o numero de transplantes realizados por
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paciente; o MELD no dia do transplante (ndo contabilizando os pontos por situacao
especial) e a causa da doenca hepatica e indicacdo de transplante: virus B, virus C,
alcool, tumores benignos, malignidade, doencas colestéticas (colangite esclerosante
priméria, cirrose biliar primaria), doencas metabdlicas hereditarias (paramiloidose
familiar, doenca de Wilson, hemocromatose, oxalose primaria, deficiéncia de alfa 1
antitripsina), outras doencas hereditarias como doenca de Caroli, doenca policistica,
sindrome de Budd-Chiari, hepatite autoimune, cirrose por doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica (DHGNA) e cirrose criptogénica. As causas de indicacédo do retransplante
incluidas foram a trombose da artéria hepatica, rejeicdo aguda, hiperaguda ou crénica
do enxerto, recidiva de virus C e a disfuncéo primaria do enxerto. Retransplante precoce
€ aquele realizado em até 4 semanas do primeiro transplante; o retransplante tardio,
apés 4 semanas. Além disso, calculamos o Charlson Comorbidity Index (CCI),
ferramenta progndstica bastante utilizada para predizer mortalidade em 10 anos de
pacientes com doencas cronicas. O valor do CCl é a somatodria de pontos adquiridos
conforme a presenca de determinadas patologias, cada uma apresentando uma
pontuacao determinada pelo seu risco de mortalidade associado. S&o elas: infarto agudo
do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular periférica cronica,
deméncia, doenca cérebro-vascular, doenca ulcerosa péptica, doencas do tecido
conjuntivo, doenca hepatica cronica, diabetes mellitus — 1 ponto cada. Hemiplegia,
insuficiéncia renal crénica moderada ou grave, diabetes mellitus com lesdo de 6rgao
alvo, tumores solidos, leucemia ou linfoma — 2 pontos cada. Doenca hepatica moderada
ou grave — 3 pontos. Tumores malignos metastaticos e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida — 6 pontos cada.®®

As variaveis coletadas necessarias para o calculo do BARS foram:
tempo de isquemia fria, status de retransplante e a necessidade de suporte avancado de
vida pré-transplante (ventilagdo mecanica, terapia de substituicdo renal e uso de aminas
vasoativas).

Foram também utilizados dados sobre a mortalidade dos pacientes
durante a internac&o para o transplante, em 90 dias, 1 ano e em 5 anos (inicialmente,
por meio dos registros do Programa Einstein de Transplante e,
complementado/atualizado, com dados do prontuario eletrénico dos pacientes), bem
como outras variaveis que pudessem estar associadas a um maior custo e que nao
estavam contempladas no BARS, como 0 sexo e a racga do receptor, IMC, CCI e as

etiologias da doenca hepatica.
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2.2 Coleta de dados de custos

Os dados de custos foram extraidos do registro de custo hospitalar do
Programa de Transplantes e do Business Intelligence Hospital Municipal Vila Santa
Catarina (plataforma utilizada para integragéo de dados originados de diferentes fontes,
como o Sistema de Gestdo Hospitalar [SGH, prontuario eletrdnico, TrakCare®, v.
2011.1.0, InterSystems Corporation, Cambridge, MA]) e o Sistema de Aplicativos e
Produtos para processamento de dados, SAP (SAP, Sistema de Custos, Walldorf,
Alemanha).

A metodologia de custeio utilizada foi a de absor¢cao (TCS) e todos os
custos diretos e indiretos, fixos e variaveis foram apurados no nivel de cada paciente.
N&o foram incluidos os custos relacionados a captagéo do 6rgéo.

Para fins do presente estudo, “alto custo” foi definido como custos
totais de internacdo para o transplante maiores que o dobro da mediana do custo de
todas as internacfes para o TXF no periodo.

Para as analises de custo-efetividade (ACE), baseada em simulagéo
(model-based analysis, elaborada a partir de dados reais), adicionalmente, foram
extraidos 0s custos reais de uma amostra de conveniéncia de pacientes com diferentes
faixas de MELD registrados na data da sua inscricdo em lista de espera para o TxF, ao
longo de 90 dias, desde que n&o fossem transplantados (grupo de pacientes sem
transplante). Estes custos incluiam aqueles relacionados a consultas médicas
ambulatoriais, realizacdo de exames laboratoriais e de imagem, procedimentos
cirdrgicos ou através de radiologia intervencionista e internacdes neste periodo por
descompensacédo do quadro clinico. Nao estavam incluidos custos com medicacdes de
uso domiciliar. Em relacéo aos custos apos 90 dias da realizacdo do transplante (grupo
de pacientes transplantados em estudo), a extracdo foi feita também do sistema de
custeio do hospital, contando a partir da data do transplante. Na parte intra-hospitalar,
todos os custos ja referidos, diretos e indiretos, fixos e variaveis, foram computados.
Também da mesma forma, para o custo extra-hospitalar, foram inclusas consultas
meédicas ambulatoriais, realizacéo de exames laboratoriais e de imagem, procedimentos
cirurgicos ou através de radiologia intervencionista e internagdes neste periodo por
descompensacdo do quadro clinico. Ilgualmente, ndo estavam inclusos custos com

medicacdes de uso domiciliar.
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2.3 Andlise de custo-efetividade

2.3.1 Caracteristicas da populacdo analisada

Para a ACE (perspectiva do hospital, horizonte de tempo 90 dias), os
desfechos de 90 dias pos-transplante ja citados e 0s custos totais nesse mesmo periodo
(custo total da internacdo para o transplante, acrescido dos custos de exames
laboratoriais, consultas e reinternacdes até o D90 — excluindo-se custos de medicacdes
domiciliares) foram utilizados.

Para fins de comparacdo, um grupo simulado de pacientes nao-
transplantados foi criado (model-based analysis). Foi utilizada uma amostra de
conveniéncia de 376 pacientes (excluidos 14 pela data de inscricdo ser posterior a
fevereiro de 2021, data que arbitrariamente foi determinada para corre¢cées monetarias),
dos anos de 2010 a 2021 (Apéndice 1) de pacientes da base de dados do Programa de
Transplantes Einstein, categorizados pelo MELD da data da inscricdo em lista. Pacientes
distribuidos em diferentes faixas de MELD, e que ndo foram transplantados nos 90 dias
consecutivos, foram selecionados e tiveram seus respectivos custos totais em 90 dias
consolidados (incluindo internacdes por complicacdes pré-transplante, consultas e
exames laboratoriais). Em termos de desfechos, foi atribuida a cada faixa sua
mortalidade em 90 dias correspondentes, de acordo com os dados do trabalho original
de validacdo do escore MELD®9 (Anexo 1).

Por fim, utilizando-se do MELD na data do transplante como chave de
cada um dos pacientes transplantados (base TxF, Apéndice 2), correspondéncias foram
feitas entre a coorte real de transplantados (em suas diferentes faixas de BARS) e os
custos e desfechos em 90 dias do grupo simulado de pacientes nao-transplantados
(acima descrito). Dessa forma, razdes de custo-efetividade foram calculadas e
apresentadas. Matrizes de custo-efetividade foram construidas, bem como curvas de
aceitabilidade (com base em simula¢des de Monte Carlo), conforme descrito em maiores

detalhes no tépico a seguir.
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2.4 Andlise estatistica

A amostra foi descrita por frequéncias absolutas e relativas para as
variaveis qualitativas. A distribuicdo das varidveis quantitativas foi estudada por gréaficos
boxplots, histogramas e gréficos de comparacdo de quartis. Teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov foi aplicado®® e todas as varidveis continuas consideradas
apresentavam diferentes graus de assimetria (ndo normais) sendo, portanto, descritas
pela mediana e quartis, além de valores minimo e maximo.

O BARS foi avaliado como preditor de ébito por meio de uma curva
ROC, e utilizamos o critério de Youden para definir um ponto de corte. BARS também foi
avaliado como preditor para alto custo (definido como o dobro da mediana) por meio da
curva ROC, utilizando o critério de Youden para definir um ponto de corte. Em relagéo a
comparacao do custo da internacdo entre as categorias de BARS, as médias de custo
de cada extrato foram obtidas e analisadas utilizando-se o software TreeAge (TreeAge
Software, LLC, Williamstown, Massachusetts, EUA).

Para a investigacdo dos fatores associados a custo, foram utilizados
modelos lineares generalizados gama com ligagdo logaritmica®”) e os resultados
apresentados por razbes de médias acompanhadas de intervalos de 95% de confianca
e valores-p. Para as variaveis categéricas, a comparacao foi feita pela média de cada
categoria de interesse em relacdo a categoria de referéncia e quando considerada uma
variavel explicativa quantitativa, foi estimado o efeito do acréscimo de uma unidade na
variavel no custo estimado total do transplante.

As variaveis que apresentam valor-p menor que 0,20 nas andlises
simples foram incluidas nas andlises multiplas. Nestes modelos foram selecionados
quais foram significantes ao nivel de 5% chegando-se a um modelo final. As analises
descritivas e inferenciais (modelos mistos) foram realizadas com o auxilio do programa
SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).“8)

No que tange aos modelos mistos, destaca-se que foram realizadas
duas analises distintas, sendo uma incluindo fatores que poderiam estar associados ao
maior custo e 0 BARS (excluindo as variaveis em separado contidas no BARS) e outra
analise com todos os fatores e 0o MELD, com o objetivo de se evitar a colinearidade entre
variaveis. No modelo multiplo do BARS, foram inclusas as variaveis sexo e etiologias

das doencas hepaticas. No modelo mdltiplo que comporta o MELD foram inclusas: sexo,
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tempo de isquemia fria, retransplante, suporte anterior a vida pré transplante e as
etiologias das doencas hepaticas.

A variavel CCI nao foi considerada nos modelos mdltiplos, pois apesar
de mostrar associacdo significativa com o custo no modelo simples, estava disponivel
para apenas 533 pacientes.

Conforme descrito na secéo anterior (na ACE), o custo em 90 dias do
grupo néo transplantado (simulado) foi obtido a partir do momento de inscricdo em lista
para o transplante de uma amostra de conveniéncia de 376 pacientes listados no
Programa Einstein, do periodo de 2010 a 2021. Para cada faixa de MELD foram
estimados os custos médios em 90 dias considerando uma distribuicéo de probabilidade
gama construida com base nos custos reais desses pacientes. Estes custos médios
foram alocados no banco de dados conjuntamente com os pacientes ja submetidos ao
TxF de acordo com o seu MELD no dia do procedimento. Para cada faixa de BARS foram
estimados os custos médios em 90 dias considerando uma distribuicdo de probabilidade
gama.

A probabilidade de 6bito em 90 dias dos pacientes em lista (grupo néo
transplantado simulado) foi estimada para cada faixa de MELD utilizando-se os dados
da literatura (funcdo escore MELD original).™® Nos pacientes transplantados, foram
estimados para cada faixa de BARS as probabilidades médias de 6bito, sendo possivel
assim calcular a probabilidade de estar vivo em 90 dias, bem como o nimero esperado
de pacientes vivos por faixa de BARS.

Os custos do TxF em 90 dias foram calculados diretamente somando-
se o custo da internagdo para o transplante e o custo em 90 dias ap6s o TxF e para cada
faixa de BARS, estimados os custos médios em 90 dias considerando uma distribuicao
de probabilidade gama.

As andlises de custo-efetividade foram feitas para cada faixa de BARS
separadamente. Como medida de efetividade foi considerado o numero de dias vivo. Por
auséncia de uma definicdo clara na literatura, ndo foi considerado nenhum valor de
referéncia para o limite do willingness to pay (WTP). Inicialmente, foram calculadas as
razbes de custo-efetividade incremental de forma deterministica, utilizando as
estimativas pontuais obtidas do banco de dados. Para a analise de sensibilidade
probabilistica foi realizada uma simulacdo de Monte Carlo com 100.000 replicacdes,
considerando para os custos uma distribuicdo gama e para a probabilidade de estar vivo,
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uma distribuicdo beta. Os parametros utilizados também foram obtidos através dos
bancos de dados ja citados.

Os resultados apresentados foram razbes de custo-efetividade
incremental, curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEACSs), dispersao
relacionando custo e efetividade, bem como disperséo relacionando o custo incremental
com a efetividade incremental. Estas andlises foram realizadas através do software
TreeAge (TreeAge Software, LLC, Williamstown, Massachusetts, EUA).

Todos os valores de custo foram corrigidos pelo IPCA do més de
fevereiro de 2021, de acordo com a série historica de numeros-indice do IPCA
encontrada na tabela 1737 do Sistema IBGE de recuperacdo automatica (SIDRA)
disponivel no enderecgo https://sidra.ibge.gov.br/tabela/1737. Para a conversdo dos
valores em ddlares, utilizamos a taxa de cambio comercial para a compra em 1 de
fevereiro de 2021 (R$ 5,4602) obtida em http://www.ipeadata.gov.br.


https://sidra.ibge.gov.br/tabela/1737
http://www.ipeadata.gov.br/
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3 RESULTADOS

Foram realizados 986 transplantes no periodo estudado. Destes, 14
eram por IHAG e foram exclusos da andlise. Trés casos de retransplantes também foram
exclusos pela etiologia IHAG, de modo que restaram 969 transplantes. Destes, 88 foram
retransplantes, sendo 47 retransplantes precoces (realizados até 30 dias ap0s o primeiro
transplante) e 41 tardios (ap6s 30 dias do primeiro transplante). Os retransplantes tardios
foram excluidos das andlises de custo, por serem causados por recidiva de doenca
hepatica ou novas etiologias, ndo sendo considerados como decorrentes de
complicacBes do transplante inicial. Outros 15 casos foram identificados como
retransplantes tardios por suas etiologias, além de 25 casos identificados como
retransplantes tardios ao obtermos os dados para o calculo do BARS. Por fim, foram
avaliados 888 transplantes, sendo 841 transplantes Unicos e 47 retransplantes precoces
(Figura 1).

‘ 986 transplantes

14 transplantes excluidos por IHAG

3 excluidos (Retransplantes de transplantes por IHAG)

81 retransplantes tardios

-41 identificados por multiplos transplantes na coorte
-15 identificados pela etiologia

-25 identificados pelo critério descrito para BARS

888 transplantes
-841iniciais
-47 retransplantes
precoces

47 retransplantes precoces combinados com seus
transplantes iniciais

841 transplantes

IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave; BARS: Balance of Risk Score.
Figura 1. Descricdo do numero de transplantes avaliados
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N&o foi possivel a obtencdo do tempo de isquemia fria de um unico
paciente, o que justifica a auséncia de um valor de BARS. O CCI passou a ser coletado
apenas em 31 de dezembro de 2011, causando uma grande porcentagem de dados
faltantes para esta variavel (308 de 841 — 36,6%). Ela ndo foi considerada, por este
motivo, nos modelos de regressdo multipla.

Para a avaliacdo do custo foram estudados dados de 841 individuos,
sendo transplantes Unicos ou combinagfes do transplante e retransplante precoce.
Destes, 160 (19%) foram realizados em 2010, 147 (17,5%) em 2011, 99 (11,8%) em
2012, 77 (9,2%) em 2013, 100 (11,9%) em 2014, 91 (10,8%) em 2015, 78 (9,3%) em
2016, 66 (7,8%) em 2017 e 23 (2,7%) em 2018.

A analise inicial dos transplantes e retransplantes precoces mostrou
gue a maioria dos pacientes era do sexo masculino (74,3%), e a idade variou entre 18 e
78 anos, sendo a maioria (86,6%) com mais de 40 anos. A raca/cor mais frequente foi a
branca (71,1%), seguida de parda (22,1%).

O tempo de internacao hospitalar variou entre menos de um dia a 164
dias, com mediana de 12 dias e primeiro e terceiro quartis iguais a oito e vinte dias. Os
tempos de internacdo pequenos (15 dias ou menos) sao todos de ébitos ocorridos pouco
apos o transplante, inclusive no mesmo dia.

Nos 81 transplantes tardios, a maioria foi realizada em homens
(59,3%), etnia em sua maioria branca (67,9%). Por categorias, 39,5% possuiam entre 41
e 60 anos na ocasidao do transplante.

O suporte anterior a vida pré transplante ocorreu em 27,2% dos casos
e o tempo de internacdo hospitalar variou entre um e 94 dias, com mediana de 18 dias
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes

Pacientes transplantados TxF + ReTxF precoce ReTxF tardio
Sexo, n (%)
Masculino 625 (74,3) 48 (59,3)
Feminino 216 (25,7) 33 (40,7)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Idade (anos)
Mediana (1°; 3° quartil) 55 (48; 61) 51 (36; 61)
Minimo - M&ximo 18-78 18-74
n=841 n=81

Classificacéo da idade, n (%)

continua...
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<40 113 (13,4) 27 (33,3)
41a 60 497 (59,1) 32 (39,5)
> 60 231 (27,5) 22 (27,2)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Raca/cor, n (%)

Branca 598 (71,1) 55 (67,9)
Parda 186 (22,1) 24 (29,6)
Negra 46 (5,5) 2(2,5)

Amarela 11 (1,3) 0 (0,0)

Total 841 (100,0) 81 (100,0)

indice de massa corporea (Kg/m?2)
Mediana (1°; 3° quartil)

26,7 (23,5; 30,3)

23,0 (21,0; 26,6)

Minimo - Maximo 14,7 - 46,9 14,7 - 37,2
n=841 n=81
Charlson Comorbidity Index
Mediana (1°; 3° quartil) 2(1;3) 1(0;2)
Minimo - Maximo 0-9 0-7
n=533 n=53
Suporte anterior a vida pré TxF, n (%)
Nao 666 (79,2) 59 (72,8)
Sim 175 (20,8) 22 (27,2)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Tempo de internacdo hospitalar (dias)
Mediana (1°; 3° quartil) 12 (8; 20) 18 (11; 33)
Minimo - Maximo 0-164 1-94
n=841 n=81

TxF: transplante de figado; ReTxF: retransplante de figado.
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Cabe destacar que os transplantes podem ter sido realizados por mais
de uma etiologia. Nos casos de retransplantes, a etiologia do transplante inicial e dos
retransplantes precoces foram consideradas. Um caso possui quatro etiologias
concomitantes, 10 possuem trés etiologias, 184 possuem duas etiologias e 646 apenas
uma etiologia causadora da doenca hepética cronica grave. A frequéncia de cada
etiologia € descrita a seguir, sendo a mais comum cirrose virus C (42%), seguida de
cirrose alcodlica (22,9%), CHC (14,7%) e cirrose criptogénica (12,7%). As demais
etiologias apresentam frequéncias menores que 10%.

Dentre os retransplantes tardios, a etiologia mais comum foi trombose
de artéria hepatica, com 28,4%, seguida de recidiva de cirrose virus C (24,7%) e rejeicdo
cronica (16,0%). As demais etiologias apresentam frequéncia menor que 10% (Tabela
2).
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Tabela 2. Etiologias

TxF + ReTxF .
. . - ReTxF tardio
Etiologia da doenga hepatica precoce
n (%)
n (%)

Cirrose VHC 353 (42,0) 20 (24,7)
Cirrose OH 193 (22,9) 0 (0,0)
CHC 124 (14,7) 5(6,2)
Cirrose criptogénica 107 (12,7) 2(2,5)
Doencas metabdlicas — PAF, deficiéncia de alfa 1 antitripsina,

: L 48 (5,7) 4(4,9)
doenga de Wilson, hemocromatose, oxalose primaria
Cirrose VHB 45 (5,4) 1(1,2)
Doencas colestaticas — CBP e CEP 45 (5,4) 5 (6,2)
HAI 42 (5,0) 5 (6,2)
Cirrose DHGNA 42 (5,0) 0 (0,0)
Disfuncao priméria do enxerto 19 (2,3) 4 (4,9)
Trombose de artéria hepética 12 (1,4) 23 (28,4)
Tumores hepaticos — adenomatose, tumor neuroenddcrino 7 (0,8) 0 (0,0)
Sindrome de Budd-Chiari 7 (0,8) 0 (0,0)
Rejeicdo crdnica 1(0,1) 13 (16,0)
Rejeicdo hiperaguda e aguda 1(0,1) 2 (2,5
Outros 3(0,4) 4 (4,9)

TxF: transplante de figado; ReTxF: retransplante de figado; VHC: virus hepatite C; OH: alcodlica; CHC:
carcinoma hepatocelular; PAF: paramiloidose familiar; VHB: virus hepatite B; CBP: cirrose biliar
priméaria; CEP: colangite esclerosante priméria; HAI: hepatite auto-imune; DHGNA: doenca hepatica
gordurosa néo alcodlica.

Entre transplantes e retransplantes precoces, verificou-se que 61,7%
dos doadores apresentava mais de 40 anos. A maioria dos casos possui tempo de
isquemia fria entre 6 e 12 horas (78,6%).

O BARS estava disponivel para 840 casos com mediana de oito.
Apenas 8,7% apresentaram BARS superior a 18.

O MELD do transplante apresentou mediana de 20. As categorias
mais comuns foram: 6 a 15 (35,3%) e 16 a 25 (33,2%).

Dentre os retransplantes tardios, a idade do doador foi maior de 40
anos em 59,3% dos casos com mediana de 47 anos. O tempo de isquemia ficou entre 6
e 12 horas em 82,7% dos casos.

O BARS variou entre 5 e 32, com mediana de 16, sendo a categoria
mais frequente 14 a 18 (40,7%), seguida de >18 com 25,9%. O MELD do retransplante
variou de 6 a 51, com mediana de 28,0. As categorias mais frequentes foram 26 a 35
(35,8%) e 16 a 25 (24,7%) (Tabela 3).



Tabela 3. Caracteristicas do doador e escores
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Doador e escores TXF + ReTxF ReTxF
precoce tardio
Idade do doador (anos)
Mediana (1°; 3° quartil) 46 (32; 56) 47 (30; 56)
Minimo - Maximo 0-79 9-74
n=810 n=79
Classificacédo da idade do doador, n (%)
<40 322 (38,3) 33 (40,7)
>40 519 (61,7) 48 (59,3)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Tempo de isquemia fria (horas)
Mediana (1°; 3° quartil) 7,7(6,3;9,1) 8(7;9)
Minimo - Maximo 3,0-14,0 4-15
n=840 n=81
Classificacdo do tempo de isquemia fria, n (%)
0ab6 157 (18,7) 11 (13,6)
>6al2 660 (78,6) 67 (82,7)
>12 23 (2,7) 3(3,7)
Total 840 (100,0) 81 (100,0)
Retransplante, n (%)
Nao 795 (94,5) 0 (0,0)
Sim 46 (5,5) 81 (100,0)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Célculo do BARS
Mediana (1°; 3° quartil) 8 (4; 13) 16 (11; 19)
Minimo - M&ximo 1-31 5-32
n=840 n=81
Classificacdo do BARS, 5 faixas, n (%)
0Oa4 239 (28,5) 0 (0,0)
5a8 234 (27,9) 10 (12,3)
9ail3 191 (22,7) 17 (21,0)
14 a 18 103 (12,3) 33 (40,7)
> 18 73 (8,7) 21 (25,9)
Total 840 (100,0) 81 (100,0)
Classificacdo BARS 2 categorias, n (%)
0al8 767 (91,3) 60 (74,1)
> 18 73 (8,7) 21 (25,9)
Total 840 (100,0) 81 (100,0)
MELD no dia do transplante
Mediana (1°; 3° quartil) 20 (13; 28) 28 (21; 33)
Minimo - Maximo 6 - 58 6-51
n=841 n=81
Classificacdo MELD, n (%)
6als 297 (35,3) 16 (19,8)
16a25 279 (33,2) 20 (24,7)
26a 35 189 (22,5) 29 (35,8)
36-39 42 (5,0) 9(11,1)

continua...
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...continuacao
>40 34 (4,0) 7 (8,6)
Total 841 (100,0) 81 (100,0)

TxF: transplante de figado; ReTxF: retransplante de figado; BARS: Balance of Risk
Score; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Em termos de desfechos, de 841 transplantes e retransplantes
precoces, 9,2% morreram na internacdo. Considerando o periodo total de seguimento,
ocorreram 29,0% de 6bitos. O tempo de acompanhamento variou entre menos de um
dia e 3.850 dias (~10,5 anos), com mediana de 1.768 dias (~4,8 anos). Os tempos de
acompanhamento de menos de um dia (sete casos) foram de 6bitos ocorridos logo ap6s
o transplante.

Nos retransplantes tardios, a mortalidade foi 17,3% durante a
internacdo e 56,8% durante o periodo total de acompanhamento, que variou entre 0 e
3381 dias apds o transplante. A tabela 4 contém as informacdes de ébitos e tempo de
acompanhamento dos pacientes. A figura 2 mostra a incidéncia cumulativa de ébito pos-
transplante e, finalmente, na tabela 5 estdo as estimativas de incidéncia cumulativa de

obito.

Tabela 4. Descricdo dos 6bitos e tempo de acompanhamento
Obitos TxF + ReTxF precoce ReTxF tardio

n=841 n=81

Obito na internacéo do TxF, n (%)

Nao 764 (90,8) 67 (82,7)

Sim 77 (9,2) 14 (17,3)

Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Obito, n (%)

Nao 597 (71,0) 35 (43,2)

Sim 244 (29,0) 46 (56,8)

Total 841 (100,0) 81 (100,0)
Tempo em dias entre o TXF e o Ultimo contato

Mediana (1°; 3° quartil) 1768 (804; 2822) 824 (124; 2153)

Minimo - Maximo 0 - 3850 0-3381

TxF: transplante de figado; ReTxF: retransplante de figado.
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Figura 2. Incidéncia cumulativa de Gbito pés-transplante

Tabela 5. Estimativas de incidéncia cumulativa de 6bito
Incidéncia cumulativa de ébito (%)

Momento (IC 95%)

Data do TxF 0,83 (0,40; 1,74)
90 dias 10,46 (8,58; 12,74)
1 ano 16,32 (13,99; 19,00)
2 anos 19,95 (17,40; 22,82)
3 anos 22,62 (19,92; 25,62)
4 anos 24,75 (21,93; 27,86)
5 anos 27,04 (24,07; 30,30)

n=841. TxF: transplante de figado.

A incidéncia de 6bito de acordo com as faixas de BARS foi analisada.
As categorias de 0 a 4 e 5 a 8 séo proximas e com menor incidéncia de o6bito. As
categorias de pontuacdo 9 a 13 e 14 a 18 também sdo proximas e apresentam
incidéncias de obito intermediaria. A faixa de BARS maior que 18 é a que apresentava
maior incidéncia de 6bito. A comparacdo entre as cinco categorias quanto a incidéncia
de 6bito mostra valor-p<0,001 (Figura 3) (Tabela 6).
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Figura 3. Incidéncia cumulativa de 6bito pds-transplante por faixa de Balance of Risk
Score

Tabela 6. Estimativas de incidéncia cumulativa de 6bito por categoria de
Balance of Risk Score

BARS Momento Incidéncia cumulativa de 6bhito (%)
TxF 0,84 (0,21; 3,30)
90 dias 3,77(1,98; 7,11)
1 ano 7,13 (4,49; 11,22)
0Oa4 2 anos 12,25 (8,68; 17,15)
3 anos 14,07 (10,21;19,22)
4 anos 14,61 (10,66;19,86)
5 anos 15,24 (11,17;20,63)
TxF 0,86 (0,21; 3,37)
90 dias 5,56 (3,27; 9,38)
1 ano 9,86 (6,66; 14,46)
5a8 2 anos 12,03 (8,47; 16,94)
3 anos 14,74 (10,76;20,02)
4 anos 17,80 (13,36;23,49)
5 anos 20,12 (15,34;26,16)
TxF 1,57 (0,51; 4,79)
9a13 90 dias 13,09 (9,04; 18,75)
1 ano 22,51 (17,22;29,12)
2 anos 25,67 (20,07;32,50)

continua...
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3 anos
4 anos
5 anos
TxF
90 dias
1 ano
14 a 18 2 anos
3 anos
4 anos
5 anos
TxF
90 dias
1 ano
> 18 2 anos
3 anos
4 anos
5 anos

30,06 (24,06;37,14)
31,86 (25,71:39,06)
35,98 (29,42;43,49)
0,97 (0,14: 6,69)
14,56 (9,05; 22,99)
23,40 (16,34;32,85)
29,32 (21,51;39,18)
31,39 (23,33;41,38)
37,05 (28,36;47,39)
38,36 (29,51;48,81)
1,37 (0,19; 9,33)
35,62 (25,83;47,73)
41,19 (30,89;53,35)
42,62 (32,21;54,79)
44,09 (33,56;56,26)
44,09 (33,56;56,26)
47,59 (36,69;59,87)

BARS: Balance of Risk Score; TxF: transplante de figado.
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Quando avaliado o BARS como preditor de oObito, a area sob a curva
estimada foi de 0,638 (IC 95% de 0,598 a 0,679 e valor-p<0,001), indicando que o0 BARS
€ um preditor razoavel para 6bito. Pelo critério de Youden (que consiste em buscar o

valor que maximiza a sensibilidade somada a especificidade e subtraida de um), o BARS

gue maximiza esta soma € o nove, sendo que se este for o critério adotado para maior

chance de ébito (29), a sensibilidade estimada é de 62,3% e a especificidade é de 63,9%

(Figura 4).
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Figura 4. Curva ROC para 6bito x Balance of Risk Score

3.1 Custos

Os custos estavam disponiveis para 832 transplantes (em 9 pacientes
0s custos nao estavam disponiveis por serem pacientes privados) e variaram entre US$
5,684.50 e US$ 377,023.50, com mediana de US$ 24.500,5, 1° quartil US$ 15,467,0 e
3° quartil US$ 46,367,5 (Figura 5).
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Custo em dolares (Referéncia 01/02/2021)

n=832.

Figura 5. Custo dos transplantes e retransplantes precoces (em délares americanos)
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Os custos dos retransplantes tardios variaram entre US$ 9,665.36 e
US$ 292,198.85, com mediana de US$ 4,0930.58 e 1° e 3° quartis US$ 21,494.52 e US$
66,491.44.

3.1.1 Custos e Balance of Risk Score

A mediana do custo dos transplantes Unicos e retransplantes
precoces foi US$ 24,500.50 e o dobro (critério adotado, no presente estudo, como
definidor de alto custo), US$ 49,001.00. A area sob a curva estimada foi de 0,851 (IC
95% de 0,820 a 0,882 e valor-p<0,001), indicando que o BARS é um 6timo preditor para
alto custo. Pelo critério de Youden, o valor de BARS que maximiza a soma € 11 (Figura

6).

ROC
10

08 P

Sensibilidade

04| |

02

0.0
0.0 02 04 06 0.8 1.0

1 - Especificidade
Figura 6. Curva ROC para alto custo X Balance of Risk
Score

Um total de 643 pacientes (77,3%) da amostra avaliada apresentaram
custo menor ou igual ao dobro da mediana e 189 (22,7%) apresentaram um custo maior.
Avaliando por categorias e tendo como base a primeira (entre O e 4
pontos), os custos para BARS entre 5 e 8 é 36,5% maior; BARS entre 9 a 13, 127,3%

maior; 14 a 18: 183% maior. Finalmente, para o BARS acima de 18 pontos, o custo cai
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para 4,08 vezes o custo da categoria com valores entre 0 e 4 (Figura 7). Na tabela 7, séo
apresentadas as porcentagens de pacientes de alto custo com BARS acima e abaixo de

18 pontos, tanto nos TxF Unicos + precoces, como os retransplantes tardios.
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[
.
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D °
T $200,000 . . .
% L] | ]
0 L |
2 . . . o * .
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O 0332 . e .
e e ®Dokro da mediana de custo: $49001.00
LR . Mediana de custo: $24500.50
0 10 20 a0 40
BARS

BARS: Balance of Risk Score.
Figura 7. Descricéo do custo pelo Balance of Risk Score

Tabela 7. Pacientes de alto custo com BARS > e < que 18 pontos

Alto custo
Grupo BAR Na&o Sim

< $49001.00 (%) > $49001.00 (%)
0ails 631/759 (83,1) 128/759 (16,9)

Transplante Unico ou ReTx precoce >18 11/72 (15,3) 61/72 (84,7)
Total 642/831 (77,3) 189/831 (22,7)
0al8 41/60 (68,3) 19/60 (31,7)

ReTx tardio >18 8/21 (38,1) 13/21 (61,9)
Total 49/81 (60,5) 32/81 (39,5)

ReTx: retransplante de figado; BAR: Balance of Risk Score. Custos em ddlares americanos.

A figura 7 e tabela 7 demonstram que, apesar de percentualmente
mais frequente na faixa de BARS acima de 18, o alto custo comecga a aparecer desde
faixas muito baixas de BARS (2-3) e predomina (em funcdo do maior niumero de
transplantados) em termos absolutos, nas faixas menores que 18. O pico de maior

namero de casos se situa entre os BARS de 12-15 (Figura 7).
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Apoés a andlise do BARS como preditor para alto custo pela curva
ROC, utilizando como referéncia o valor de 11 pontos encontrado, o escore foi dividido
em 3 faixas: menor que 11 pontos, entre 11 a 17 pontos e maior ou igual a 18 pontos.
As frequéncias de cada categoria e seus respectivos custos médios estdo descritos na
tabela 8.

Tabela 8. Comparacao de custos por faixa de Balance of Risk Score

BARS Valores
<11 pontos, n (%) 544 (65,2)
Média e desvio padréo ($) 24,923.19 (20,271.31)
Minimo e maximo ($) 5,684,53 (182,294.78)
Mediana e quartis ($) 19,015.26 (13,489.11-28,657.99)
11 a 17 pontos, n (%) 202 (24,5)
Média e desvio padréo ($) 56,787.83 (49,821.67)
Minimo e maximo ($) 9,571.39 (362,404.41)
Mediana e quartis ($) 42,006.63 (27,879.74-64,532.19)
=218 pontos, n (%) 85 (10,2)
Média e desvio padréo (%) 94,637.76 (64,097.83)
Minimo e maximo ($) 9,621.17 (377,023.47)
Mediana e quartis ($) 80,205.38 (5,398.25-113,286.94)

Custos em dolares americanos. BARS: Balance of Risk Score.

As proporgdes de alta hospitalar foram de: 95,4% em transplantes
com BARS <11 pontos, 87,4% com BARS entre 11 a 17 pontos e 69,8% com BARS =18
pontos.

Quando comparados os custos por categoria de BARS, TxF com
BARS <11 apresentaram menor custo, com custo médio estimado de US$24,923.97. O
BARS =218, apresentou custo médio estimado de US$94,564.02. Pela figura 8

observamos que o modelo seleciona como melhor opcéo de custo o BARS <11 pontos.
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Custos em délares americanos. BARS: Balance of Risk Score.
Figura 8. Comparacao de custos por categoria de Balance of Risk Score

3.1.2 Outros fatores associados a custo do transplante de figado

Foram encontradas evidéncias, pelo modelo simples (univariado), de
maior custo para pacientes do sexo feminino, com maiores MELD, CCI e tempo de
isquemia fria. Além disso, pacientes retransplantados ou que necessitaram de suporte
avancado de vida pré-transplante também foram associados a um custo maior. Em
contrapartida, pacientes nos quais as etiologias da doenca hepatica sdo cirrose alcodlica,

cirrose por virus B e CHC, estdo associados a um custo menor (Tabela 9).

Tabela 9. Modelos simples para custo total do transplante

Razao de médias

Dados (IC 95%) Valor-p
Sexo do paciente
Feminino 1,373 (1,216; 1,551) <0,001
Masculino Referéncia
Idade do paciente (anos) 0,998 (0,993; 1,003) 0,410
Classificacdo da idade
> 60 1,008 (0,843; 1,207) 0,927
41 a 60 0,996 (0,847; 1,172) 0,961
<40 Referéncia
Raca do paciente
Amarela 0,748 (0,466; 1,200) 0,228
Negra 1,133 (0,893; 1,438) 0,303

continua...
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Parda
Branca
indice de massa corpérea do paciente (Kg/m?)
Idade do doador (anos)
Classificacéo da idade do doador
<40
Célculo do BARS
Classificacdo BARS, 5 faixas
> 18
14a18
9al1l3
5a8
Oa4
Classificacéo BARS, > e < que 18
> 18
0al8
MELD TxF
Classificagdo MELD
>40
36-39
26 a 35
16 a 25
6al5
Charlson Comorbidity Index
Tempo de isquemia fria (horas)
Classificac@o do tempo de isquemia fria
>12
>6al2
Oab6
Retransplante
Sim
N&o
Suporte anterior a vida pré transplante
Sim
N&o
Cirrose alcodlica como etiologia
Sim
N&o
Cirrose virus C (VHC) como etiologia
Sim
N&o
Cirrose virus B (VHB) como etiologia
Sim
N&o
Carcinoma hepatocelular como etiologia
Sim
Nao

1,040 (0,912; 1,185)
Referéncia
1,005 (0,995; 1,015)
1,001 (0,998; 1,004)

Referéncia
1,085 (1,078; 1,093)

4,904 (4,154, 5,789)
3,214 (2,776;3,721)
2,406 (2,133; 2,714)
1,421 (1,268; 1,592)
Referéncia

2,766 (2,316; 3,304)
Referéncia
1,050 (1,045; 1,055)

4,813 (3,811; 6,079)
3,738 (3,015; 4,634)
2,726 (2,416; 3,075)
1,733 (1,555; 1,930)
Referéncia
1,057 (1,019; 1,097)
1,037 (1,009; 1,066)

1,167 (0,825; 1,653)
1,100 (0,957; 1,263)
Referéncia

3,198 (2,567; 3,985)
Referéncia

2,555 (2,272; 2,874)
Referéncia

0,768 (0,676; 0,873)
Referéncia

0,934 (0,837; 1,041)
Referéncia

0,622 (0,491; 0,789)
Referéncia

0,695 (0,598; 0,808)
Referéncia

0,557

0,355

0,604
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,003
0,010

0,383

0,180

<0,001

<0,001

<0,001

0,218

<0,001

<0,001

continua...
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Doencas colestaticas - cirrose biliar primaria,
colangite esclerosante primaria como etiologia
Sim
N&o
Hepatite autoimune como etiologia
Sim
N&o
Doencas metabdlicas — paramiloidose familiar,
deficiéncia de alfa 1 antitripsina, doenga de Wilson,
hemocromatose, oxalose priméaria como etiologia
Sim
Néo
Cirrose criptogénica (sem causa definida) como
etiologia
Sim
Nao
Disfuncao priméria do enxerto (PNF) como etiologia
Sim
Nao
Cirrose — doenga gordurosa hepéatica nao alcodlica
como etiologia
Sim
N&o
Trombose de artéria hepatica como etiologia
Sim
N&o
Tumores hepéticos — adenomatose, tu
neuroenddcrino como etiologia
Sim
Nao
Sindrome de Budd-Chiari como etiologia
Sim
Nao

1,222 (0,963; 1,551)
Referéncia

1,323 (1,035; 1,692)
Referéncia

0,836 (0,663; 1,053)
Referéncia

1,431 (1,219; 1,680)
Referéncia

3,145 (2,214; 4,468)
Referéncia

0,865 (0,674; 1,110)
Referéncia

2,517 (1,608; 3,940)
Referéncia

1,590 (0,881; 2,870)
Referéncia

1,332 (0,738; 2,405)
Referéncia

0,099

0,026

0,128

<0,001

<0,001

0,254

<0,001

0,123

0,342

BARS: Balance of Risk Score; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; TxF: transplante de figado;

VHC: virus hepatite C; VHB: virus hepatite B; PNF: disfuncao priméria do enxerto.

Baseados nos resultados da analise simples, foram construidos

modelos multiplos, em separado, um contendo BARS e outro, o MELD.

As razdes de médias estimadas e médias de custo estimadas,

acompanhadas de intervalos de confianca de 95% estao apresentadas na tabela 10.
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Média estimada de

Razdo de médias

Dados custo US$ (IC 95%) (IC 95%) valor-p

Sexo do paciente
Feminino 85480,53(56703,12;128862,79) 1,157(1,042;1,285) 0,006
Masculino 73861,94(48961,02;111427,15) Referéncia

Classificacdo BARS
> 18 158466,34(104242,56;240895,64) 4,080(3,422;4,864) <0,001
14a18 109919,41 (72330,40; 167042,86) 2,830(2,435;3,288) <0,001
9a1l3 88297,73 (57996,36; 134430,66) 2,273(2,013;2,567) <0,001
5a8 53019,32 (34842,76; 80678,13) 1,365(1,218;1,529) <0,001
0Oa4 38844,07 (25598,98; 58942,27) Referéncia

Cirrose alcodlica (OH)
Sim 74878,59 (48765,89; 114973,88) 0,888(0,794;0,993) 0,037
Nao 84319,94 (56926,06; 124896,27) Referéncia

Cirrose virus B (VHB)
Sim 73257,13 (46988,46; 114211,18) 0,850(0,705;1,025) 0,090
N&o 86186,26 (58326,18; 127353,99) Referéncia

Carcinoma hepatocelular
Sim 77886,92 (50884,15; 119219,28) 0,961(0,846;1,091) 0,536
N&o 81063,14 (54416,23; 120758,70) Referéncia

Doencas colestaticas
Sim 81680,81 (52022,60; 128247,25) 1,057(0,871;1,281) 0,575
N&o 77297,94 (52673,63; 113433,83) Referéncia

Hepatite autoimune (HAI)
Sim 80212,39 (51155,47; 125773,99) 1,019(0,830;1,251) 0,857
N&o 78713,00 (53382,31; 116063,48) Referéncia

Doencas metabdlicas
Sim 74286,69 (47493,61; 116194,84) 0,874(0,725;1,054) 0,159
Nao 84991,78 (57736,97; 125112,26) Referéncia

Cirrose criptogénica (sem

causa definida) como etiologia
Sim 80084,39 (51931,97; 123498,28) 1,016(0,887;1,164) 0,821
Nao 78838,82 (53270,34; 116679,55) Referéncia

Disfuncgédo priméaria do Enxerto

(PNF)
Sim 101098,79 (62810,62; 162726,72) 1,619(1,198;2,187) 0,002
N&o 62451,37 (42355,96; 92080,89) Referéncia

Trombose de artéria hepética
Sim 112444,84 (67574,33; 187110,15)  2,003(1,409:2,845)  <0,001
N&o 56149,83 (38915,54; 81016,55) Referéncia

Tumores hepéticos -

Adenomatose, tu

neuroenddcrino como etiologia
Sim 95928,10 (53752,36; 171196,22) 1,457(0,918;2,313) 0,110
Nao 65817,61 (47730,61; 90758,47) Referéncia

BARS: Balance of Risk Score; VHB: virus hepatite B; OH: cirrose alcéolica; PNF: disfuncéo priméria do
enxerto. Custos em ddlares americanos.
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A média do custo do transplante das mulheres foi maior que dos
homens a uma razéao de 1,157 para 1. Os transplantes realizados por cirrose alcodlica
custaram 0,888 vezes os custos dos demais. Os transplantes por disfungéo primaria do
enxerto (retransplantes) custam 61,9% mais e os retransplantes por trombose de artéria
hepatica, apresentam custo 100,3% maior. As demais variaveis analisadas ndo se

mostraram significativas no modelo maultiplo.

3.1.3 Custo-efetividade

A tabela 11 descreve os custos e desfechos em 90 dias dos grupos
transplantado (real) e ndo transplantado (coorte simulada com base em amostra de
conveniéncia de pacientes em lista — pré-transplante) pareados por faixas de MELD
utilizando-se como referéncia o MELD da data do transplante dos pacientes da coorte
em estudo.

Observa-se que a média do custo dos pacientes transplantados
aumenta, progressivamente, conforme o aumento da faixa de BARS (notadamente, nas
faixas mais altas; aumento chega a 4 vezes quando comparada a faixa inferior com a

superior), com pequena variacao na probabilidade de estar vivo apos 90 dias.

Tabela 11. Custos e desfechos por faixas de Balance of Risk Score

Grupo BARS  n , .C”Sto tm;ésvio_ Total de  Probabilidade gf:g':tgi

Média . Vivos de estar vivo L

padro obito

Oa4 235 34095,33 21872,16 234 0,99996 28,00

5a8 226 42664,27 27908,40 221 0,99978 32,00

TxF 9al3 162 58805,29 41161,85 159 0,99981 73,67

14 a18 89 76555,57 50501,21 88 0,99989 24,00

19 + 39 137148,23 105156,97 37 0,99949 55,50
Oa4 235 3850,539 1001,915923 224 0,95100 -
5a8 226 5104,528 1476,012382 202 0,89190 -
?)?21 9al3 162 8412,552 3361,258297 119 0,73250 -
14 a 18 89 10907,545 3810,241776 55 0,61490 -
19 + 39 21351,792 7473,706435 15 0,37700 -

BARS: Balance of Risk Score; TxF: transplante de figado. *O grupo “TxF" identifica a coorte em estudo,
de pacientes transplantados pelo Programa Einstein, representativos das diferentes faixas de BARS,
com seus custos e desfechos reais, em 90 dias. Por outro lado, o grupo “Sem TxF” descreve custos e
desfechos estimados, em 90 dias, dos pacientes da coorte em estudo (representativa das diferentes
faixas de BARS descritas na literatura) caso ndo tivessem sido transplantados. Vide métodos para
detalhes. Custos em doélares americanos.
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Nos pacientes em lista, os custos também aumentam, conforme a
progressdo da faixa de BARS (comparativamente com o grupo TxF, o aumento € bem
significativo, de quase 7 vezes, quando comparada faixa inferior com a faixa superior),
porém com uma diminuicdo expressiva da probabilidade de estar vivo apés 90 dias
conforme a faixa muda para categorias de maior BARS.

As analises deterministica e probabilistica dos custos por faixa de

BARS estdo descritas nas tabelas 12 e 13.

Tabela 12. Raz6es de Custo-Efetividade Incremental para transplante de figado em diferentes faixas
de Balance of Risk Score (anélise deterministica)

. Custo Custo Ef RCEI CE
BARS Estratégia (US$) (I82r$*) Ef Incr (US$) (US$)
10a4 Nao TxF 3.937,50 86,96 45,28
TxF 34.185,33 30.247,83 90,00 3,04 9.965,15 379,85
2 5a8 Nao TxF 5.188,26 83,73 61,96
TxF 42.754,26 37.566,00 89,99 6,26 6.003,87 475,12
3.9a13 Nao TxF 8.498,18 85,63 99,24
TxF 58.895,29 50.397,10 90,00 4,37 11.545,06 654,41
414218 Nao TxF 10.972,13 64,58 169,89
TxF 76.645,56 65.673,43 89,99 2541 2.584,63 851,69
5 >18 Nao TxF 21.420,30 68,51 312,68
TxF 137.238,21  115.817,91 89,98 21,48 5.392,95 1.525,17

BARS: Balance of Risk Score; TxF: transplante de figado. *Custo Incr: custo incremental; Ef: efeito;
Ef Incr: efeito incremental; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade.
Custos em délares americanos.

Tabela 13. Razbes de Custo-Efetividade Incremental para transplante de figado em diferentes faixas de
Balance of Risk Score (andlise probabilistica)

. Custo Custo Incr* RCEI CE
BARS Estratégia (US$) (US$) Ef Ef Incr (US$) (US$)
10a4 Nao TxF 3,937.28 87,10 45,20
TxF 34,150.88 30,213.60 89,73 2,64 11,462.84 380,58
2 5a8 Nao TxF 5,188.35 83,85 61,88
TxF 42,874.32 37,685.97 88,72 4,87 7,735.73 483,27
3.9a13 Nao TxF 8,493.70 85,67 99,15
TxF 58,847.33 50,353.63 89,70 4,03 12,499.13 656,06
4.14 218 N&o TxF 10,937.27 64,79 168,80
TXF 76,542.93 65,605.67 89,26 24,47 2,681.51 857,53
5 18 N&o TxF 21,415.08 68,77 311,39
TXF 137,684.48 116,269.40 88,23 19,46 5,976.26 1,560.56

BARS: Balance of Risk Score; TxF: transplante de figado. *Custo Incr: custo incremental; Ef: efeito; Ef
Incr: efeito incremental; RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade. Custos
em ddlares americanos.
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Tanto na analise deterministica quanto na probabilistica, demonstra-
se que a faixa de BARS mais custo-efetiva € a 4 (BARS 14 a 18), com relacdo custo-
eficacia incremental de US$ 2,584.63 e US$ 2,681.51, respectivamente, para cada dia
vivo (em 90 dias).

Os gréficos de dispersdo de custos e desfechos por faixa de BARS
estdo demonstrados a seguir (Figuras 9 a 13), assim como as matrizes ou planos de
custo-efetividade incremental (Figuras 14 a 18) e curvas de aceitabilidade (Figuras 19 a
23).
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Figura 14. Matriz/plano de custo-efetividade para a faixa 1 - Balance of
Risk Score (0-4pts)

Incremental Cost-Effectiveness, BARS3 - Transplant v. BARS3 - Non transplant

260,000 =
240.000 o
220.000 o
200.000 <
180.000
160.000
140,000
120,000 o

100.000 —

Incremental Cost

80.000
60.000 4
40.000
20.000 4

0+

-20.000 ~

T T
2,00 2550 3,00 350 4,00 450 5,00 550 6,00

Incremental Effectiveness

Figura 16. Matriz/plano de custo-efetividade para a faixa 3 - Balance of
Risk Score (9-13pts)

40



Incremental Cost-Effectiveness, BARS4 - Transplant v. BARS4 - Non transplant
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Figura 17. Matriz/plano de custo-efetividade para a faixa 4 - Balance of
Risk Score (14-18pts)

Incremental Cost-Effectiveness, BARS5 - Transplant v. BARSS5 - Non transplant
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Figura 18. Matriz/plano de custo-efetividade para a faixa 5 - Balance of
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Nas curvas de aceitabilidade (Figuras 19 a 23), o eixo X representa o
custo necessario a ser pago e no eixo Y, a porcentagem de 0 a 100%, da intervencao
estudada ser custo-efetiva. Verifica-se que na faixa de BARS 1, o TxF passa a ser 100%
custo-efetivo a partir de US$ 60,000.00; o valor cai para cerca de US$ 30,000.00 na faixa
de BARS 2, enquanto na faixa de BARS 3, o valor é de cerca de US$ 48,000.00. De
forma mais marcante, na faixa de BARS 4, observa-se que a custo-efetividade chega a

100% com um valor a ser pago mais baixo, cerca de US$ 12,000.00.
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4 DISCUSSAO

Nesta coorte, a mortalidade do TxF e retransplantes precoces foi de
9,2, 16,32, e 27,04% na internacédo, 1 ano e 5 anos respectivamente. Nos retransplantes
tardios, a mortalidade foi de 17,3% na internacéo e 56,8% no total do periodo avaliado.
Quando estratificado por faixa de BARS, foi encontrada reducdo da sobrevida conforme
0 aumento das faixas do escore, sendo mais significativa com BARS >18 pontos, com
mortalidade em 5 anos de 47,59%; 38,36% entre 14-18 pontos, 35,98% 9-13 pontos,
20,12% 5-8 pontos e 15,24% entre 0-4 pontos. Neste estudo, o BARS como preditor de
Obito apresentou area sob a curva de 0,638 (IC 95% de 0,598 a 0,679 e valor-p<0,001)
e um valor de 9 pontos maximizando esta soma. Os custos do TxF e retransplantes
precoces apresentaram mediana de US$ 24,500.5 (dobro da mediana US$ 49,001,00);
189 pacientes da coorte (22,7%) foram de alto custo. O BARS demonstrou-se um 6timo
preditor de custo com area sob a curva de 0,851 (IC 95% de 0,820 a 0,882 e valor-
p<0,001) e um valor de 11 pontos maximizando a soma. Outros fatores associados a alto
custo encontrados foram o sexo feminino e 2 etiologias do retransplante: disfuncao
priméria do enxerto e a trombose de artéria hepatica. Pacientes cuja causa da doenca
hepatica foi a cirrose alcodlica apresentaram custo menor na analise multivariada. Na
ACE, verificou-se que a faixa de BARS mais custo-efetiva foi a de 14-18 (faixa 4),
chegando- se a 100% de efetividade com um valor mais baixo a ser pago em relacdo as
outras faixas: cerca de US$ 12,000,00.

Este estudo tem grande importancia no cenario dos TxF, cujo
desequilibrio entre a oferta e a demanda de 6rgdos demanda a escolha ideal do binémio
enxerto-receptor, baseado em dados de sobrevida e na alocagéo de recursos adequada,
de melhor custo-efetividade. Que seja do conhecimento da autora e do grupo da
pesquisa, analises de custo-efetividade dessa natureza ndo haviam sido realizadas
anteriormente, nesse contexto especifico. Por razbes éticas e dificuldades
metodoldgicas, talvez ndo sejam realizadas no futuro proximo, dentro de ensaios clinicos
randomizados que pretendam avaliar a custo-efetividade de transplantes realizados em
diferentes faixas de BARS, possivelmente tornando-se o dado mais préximo possivel
dessa realidade.

No que se refere ao custo total dos transplantes Unicos e

retransplantes precoces neste estudo, os valores encontrados foram US$ 5,684.50 a
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US$ 377,023.50, com mediana de US$ 24,500.50. Estes valores sdo superiores quando
comparados aos encontrados em trabalho realizado na Universidade Federal do Ceara
em 2007, que apresentou custo médio do transplante de US$ 20,605.01. A metodologia
de custeio empregada parece ter sido semelhante, incluindo custos diretos (diarias
hospitalares, material e medicamentos utilizados, procedimentos realizados, exames
complementares) e custos indiretos (utilizacdo de equipamentos, depreciacdo, custos
com agua, telefone, energia, gas, alimentacao, lavanderia, manuten¢do, administragao,
seguranca e recursos humanos) durante o periodo de internagéo para o transplante, mas
nao € possivel garantir que todos os custos reais tenha sido apurados no estudo citado.
A discrepancia de valores esta provavelmente relacionada a diferencas no niumero de
transplantes analisados (62 no trabalho de 2007 x 888 nesta coorte), no horizonte de
tempo menor (1 ano x 8 anos), na diferenca entre a mortalidade hospitalar (20,97%
contra 9,2% neste trabalho), além da inclusdo de retransplantes precoces no presente
estudo. Adicionalmente, o estudo cearense também incluiu transplantes pediatricos.“9)
Resultados de estudos de custo podem ser de dificil comparacdo, devido a possiveis
diferencas nas metodologias empregadas, além do tempo de acompanhamento, periodo
em que o custo esta sendo calculado (pré-transplante, internacéo para o transplante e
pos-transplante), itens custeados, inflacéo, os diferentes critérios de incluséo e excluséo,
além das diferencas econbmicas e financeiras de cada pais e regido. J4& em termos de
comparacdes internacionais, o custo médio do transplante nos EUA é bastante superior
ao dos paises europeus, que também diferem significativamente entre si.
Exemplificando, o valor médio do transplante na Alemanha é de 52.570 euros®® e nos
EUA entre 156.000-217.674 euros (mais que 10 vezes o custo do transplante observado
no presente estudo).V

Em relacdo a sobrevida pés-TxF, no presente estudo, foram
observadas taxas de 90,8% na internacéo e de 83,68% (IC 95% 81-86,01) em 1 ano.
Resultados estes, comparaveis a outros centros do Brasil e do mundo.® Nesse sentido,
outro ponto que merece ser considerado é que o presente estudo confirma a relacao
entre 0 BARS e a sobrevida pos-transplante em uma grande coorte de pacientes, em um
dos maiores centros transplantadores do Brasil. Quanto maior a faixa de BARS, menor
a sobrevida pos-transplante, sendo a faixa >18 pontos significativamente com a maior
incidéncia de Obito na comparacéo entre as 5 categorias. Estes dados sdo compativeis

aos encontrados no estudo original de validacdo do BARS.CD Neste estudo, foi
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encontrado que ao adotarmos um BARS acima de 9 como critério para maior chance de
Obito, a sensibilidade estimada € de 62,3% e a especificidade de 63,9% (AUC de 0,63).

Em seguida, o BARS foi analisado como preditor para alto custo
(definido como o dobro da mediana do custo total do transplante na presente coorte). A
area sob a curva estimada foi de 0,851 (IC 95% de 0,820 a 0,882 e valor-p<0,001),
indicando que o BARS €& um oOtimo preditor para alto custo (inclusive com maior
capacidade de predi¢cdo de custos do que de 6bitos), sendo 11 o valor que maximiza
esta soma. A faixa de BARS acima de 18 pontos custa 4,08 vezes o custo da categoria
com valores entre 0 e 4. E possivel depreender desses achados (inclusive, da simples
observacédo do grafico de dispersdo BARS x custos) que a maior parte dos pacientes de
alto custo encontram-se em uma faixa intermediéria de BARS e ndo acima de 18. Além
de fatores como o risco competitivo de ébito (competing risk),“® que chega a ser 6 vezes
maior nessa faixa do que na faixa de referéncia de BARS entre 0 e 4 pontos, outros
fatores ndo inclusos no BARS contribuem para o alto custo (conforme analise
multivariada incluida neste estudo confirmou). Interessante também analisar que, estudo
prospectivo observacional brasileiro j& citado neste texto, demonstrou que MELD acima
de 30 era o fator mais importante relacionado a alto custo do TxF.®® Sendo o BARS uma
escala gque considera ndo apenas a gravidade da doenca do receptor, mas outras
caracteristicas relacionadas ao doador e ao procedimento, MELDs altos podem
encaixar-se em faixas de BARS intermediarias (abaixo de 18 pontos) e podem explicar
os achados do estudo em questéao.

Por fim, ressalta-se que os pacientes transplantados no extremo de
BARS nao sdo o subgrupo mais prevalente e, desta forma, o burden de custos nas faixas
intermediarias de BARS torna-se ainda maior.

Os resultados deste estudo sao concordantes com aqueles
encontrados em estudo sui¢o sobre aumento da morbidade e custos em pacientes com
BARS >18.44 Porém, apesar de ter avaliado custos, este artigo apresenta diferencas em
relacédo ao estudo aqui apresentado: menor nimero de pacientes; custos como um dado
secundario (ndo era o objetivo principal do artigo); descricdo sumaria sobre a
metodologia de custeio utilizada (sugere que o custo real e total da internacdo néo foi
avaliado), além de nao ter explorado limiares de custeio em faixas intermediarias de
BARS. Nao foram encontrados na literatura outros estudos que tenham estudado as
relacdes entre BARS e custos.



48

Em relacdo a outras variaveis relacionadas a um maior custo, o
género feminino foi um fator preditor de alto custo, assim como em um estudo americano
que avaliou custos em trés fases: pre-transplante, na internagéo para o transplante e
pés-transplante. O sexo feminino apareceu como preditor independente de alto custo na
internacdo para o transplante.“) Nesta coorte, a média do custo do transplante das
mulheres foi maior que dos homens a uma razéo de 1,157 para 1. A hipotese para este
achado pode estar relacionada com o de um grande estudo feito na Universidade da
Califérnia que demonstrou que o custo da internacao € maior no sexo feminino pelo maior
tempo de internacdo hospitalar. Viu-se também que existe um numero maior de
internacbes pré-transplante no sexo feminino, impactando na gravidade da doenca
hepética e parcialmente, no tempo de permanéncia na internacdo para o transplante
posteriormente.? Nesta coorte ndo foram estudados o custo pré-transplante. Além
disso, € possivel que a desigualdade entre os géneros relacionada a condicao fisica
prévia, outras comorbidades e fatores sociodemograficos também tenham relagcdo com
0 achado.

Adicionalmente, a questéo dos retransplantes precoces por disfuncéo
primaria do enxerto também merece ser discutida em maior profundidade. Em geral,
custam 61,9% mais e os retransplantes precoces por trombose de artéria hepatica
apresentam custo 100,3% maior. Esta associacdo com alto custo provavelmente se da
por razbes claras, associadas ao segundo momento cirdrgico, maior tempo de
internacdo, associacdo ja demonstrada em estudos prévios.®3® As demais variaveis
analisadas ndo se mostraram significativas no modelo mudailtiplo. A variavel CCI
apresentou associacéo significativa com aumento de custos, no modelo simples, porém
ndao foi incluida neste estudo no modelo multiplo (multivariado) por estar ausente em uma
parte significativa da amostra. No entanto, existe plausibilidade na associacao (quanto
maior o numero de comorbidades apresentadas pelo paciente no momento do
transplante, maior seja o custo total da internagéo) e este dado também esta de acordo
com outros artigos previamente publicados.®4

Em se tratando dos retransplantes tardios, 0s pacientes apresentaram
mediana de MELD e BARS superior aos pacientes transplantados uma dnica vez ou
retransplantados precocemente. O tempo de internagédo hospitalar foi superior: 18 x 12
dias. A mortalidade foi de 17,3% durante a internacéo e 56,8% durante o periodo total
de acompanhamento, que variou entre 0 e 3.381 dias. Em relacdo ao custo total, a

diferenca da mediana em relagdo aos transplantes Unicos/retransplantes precoces é
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significativa: US$ 24,500.50 x US$ 40,930.58. Estudo anterior constatou o impacto no
desfecho e custo de pacientes submetidos ao retransplante; houve queda
estatisticamente significativa na sobrevida ap6s o segundo transplante assim como custo
mais que duas vezes maior em comparacao ao transplante nico.®3

Um dos destaques do presente trabalho, € a ACE realizada. Pode ser
considerada relevante porgue contorna questdes éticas que poderiam ser impostas
frente a possibilidade de um ensaio clinico que randomizasse pacientes com diferentes
faixas de BARS para transplante ou ndo transplante. Dessa forma, diante da inexisténcia
desse dado, o presente estudo buscou simular, da forma mais precisa possivel, um
estudo prospectivo nesse contexto. Por meio deste grupo simulado de pacientes nao
transplantados, foi identificado que transplantar pacientes da faixa mais baixa de BARS
(0-4) nao é custo-efetivo, enquanto a melhor relacéo de custo-efetividade foi encontrada
na faixa de BARS entre 14-18. Este achado pode sugerir que o ideal seria encontrar o
binbmio doador-receptor cuja soma estivesse nesta faixa para se realizar o TxF. Do
ponto de vista préatico, pacientes com mesmo BARS, pela possibilidade de terem
diferentes valores de MELD (como proxy da funcéo hepética residual), “compensados”
por diferentes condi¢cbes do enxerto — funcdo e tempo de isquemia (sem levar em
consideracdo o0 impacto independente de eventuais comorbidades), podem,
teoricamente, apresentar diferentes desfechos pos-transplantes. Estudos futuros
poderiam tentar quantificar o peso de cada uma dessas diferencas, notadamente, em
zonas intermediarias de BARS (tentando estabelecer limiares ainda mais precisos).

A efetividade neste estudo foi medida por nimero de dias vivo apos o
transplante. E sabido que esta ndo é a medida ideal, pois ndo leva em consideracio
dados sobre a qualidade de vida ganha apés a intervencdo (QALYS — quality adjusted
life years). Um estudo sobre a custo-efetividade do transplante renal realizado em 2018
nos EUA mostrou esta andlise de maneira completa.®® Estudo multicéntrico realizado
no Reino Unido em 2003 adotou metodologia semelhante a deste estudo, porém sem
focar no BARS. Foi selecionada uma coorte pré-transplante existente de pacientes em
lista para o TxF que foram acompanhados por 27 meses. A analise de efetividade desse
grupo foi realizada por meio da sobrevida dos pacientes baseada em escalas
prognosticas especificas para a etiologia da doenca hepatica e com dados de health-
related quality of life (HRQL), questionario aplicado no momento da inclusao em lista e
posteriormente em 3, 6,12 e 24 meses apds o TxF. Os custos eram calculados por um

valor médio por dia em lista. Na andlise pds-transplante, a efetividade foi apresentada
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em QALYs e o custo da internacdo mais 27 meses foi considerado. Os resultados
mostraram que o transplante foi custo-efetivo para as 3 etiologias consideradas: doenca
hepatica por alcool, colangite esclerosante primaria e cirrose biliar primaria, porém com
diferencas entre elas. Os pacientes portadores de doenca hepatica alcodlica
apresentaram menor custo-efetividade em relacdo as outras duas etiologias. No
presente estudo, foi utilizado o MELD como escala progndstica dos pacientes em lista
de todas as etiologias. Este estudo, assim como o aqui relatado, traz informacdes
relevantes e Uteis sobre a custo-efetividade do TxF.®6 Destaca-se que € fundamental
gue em um estudo de custo-efetividade, os custos sejam apurados da maneira mais
precisa possivel, para se evitar vieses. No estudo do Reino Unido, os custos indiretos
nao foram explicitamente incluidos, ao contrario deste estudo. O tempo de seguimento
é igualmente importante e quanto maior, melhor seria para a analise de uma intervengéo
como o transplante, em que efeitos continuam a mudar ao longo do tempo.

Outro ponto importante € que a ACE simulada (baseada em modelo)
utiliza-se de estimativas e premissas que podem influenciar no resultado da custo-
efetividade de uma intervencdo médica. Porém, por motivos éticos ndo ha trabalhos
prospectivos randomizados comparando transplantar ou tratar conservadoramente um
paciente com doenca hepatica crénica avancada. Sendo assim, analises como esta sao
importantes para fornecer informagdes relevantes sobre o TxF e poder identificar fatores
determinantes para a alocacdo de recursos e politicas de saude publica.

Ha& que se ressaltar as varias limitacbes existentes no presente
estudo. A primeira esta relacionada com o carater unicéntrico e retrospectivo deste
trabalho. Além disso, foram estudados apenas o0s custos da internagdo para o
transplante, ndo sendo considerados os custos de internagdes anteriores pré-transplante
ou 0s custos p0s-alta hospitalar. Conforme citado anteriormente, os dados sobre
qualidade de vida nao foram coletados e seriam de grande importancia em uma andlise
mais abrangente da CE do TxF e a eventual futilidade do mesmo, em alguns casos. A
ACE foi realizada em uma situacao simulada, com dados de pacientes em lista para o
TXF e que n&o haviam sido transplantados.

Perspectivas futuras seriam a realizagdo de estudos que pudessem
avaliar maneiras de incorporar a ACE, considerando-se os anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs), na gestao e alocacédo dos enxertos, bem como a distribuicdo de
recursos aos centros transplantadores. Ademais, foram identificadas neste trabalho que

faixas intermediarias de BARS foram as mais custo-efetivas. O detalhamento das
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caracteristicas deste combo doador/receptor/enxerto com o intuito de se quantificar o
peso de cada uma delas seria uma informacé&o importante a ser respondida em possiveis

estudos.
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5 CONCLUSOES

1. O Balance of Risk Score demonstrou-se ser um 6timo preditor de
custos de internacao para o transplante de figado (inclusive, melhor preditor de custos
do que de 6bitos) e a maior parte dos casos de alto custo sdo de pacientes com Balance
of Risk Score em faixas intermediarias (menor que 18);

2. Sexo feminino, retransplante por disfun¢éo priméria do enxerto e
trombose de artéria hepética ndo fazem parte do Balance of Risk Score e também estéo
associadas a alto custo;

3. A analise realizada sugere maior custo-efetividade para
transplantes realizados na faixa de Balance of Risk Score entre 14 e 18 pontos, sendo a
faixa mais baixa de Balance of Risk Score — 0 a 4 pontos — ainda menos custo-efetiva

do que a faixa mais alta — > 18.
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6 ANEXO

Anexo 1. Probabilidade de 6bito em 90 dias por faixa de MELD

MELD Probabilidade 6bito
<9 0,019
10a19 0,060
20a 29 0,196
30a39 0,526
>40 0,713

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
Fonte: Adaptado de Wiesner R, Edwards E,
Freeman R, Harper A, Kim R, Kamath P, et al;
United Network for Organ Sharing Liver Disease
Severity Score Committee. Model for end-stage
liver disease (MELD) and allocation of donor
livers. Gastroenterology. 2003;124(1):91-6.
Table 4. Three-Month Mortality Based on Meld
and CTP Score; p. 94.19
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Abstract

Introduction: Liver transplantation is the gold standard treatment for end-stage liver
disease. However, this procedure is one of the most expensive one in abdominal surgery
that requires great amounts of financial resources. A large disproportion between organs
supplies and demand exits, and this includes thousands of people on the waiting list.
Consequently, the choice of the ideal donor-recipient binomial, considering mortality and
cost-effectiveness, is essential in the current scenario. Unfortunately, there are only few
studies available that have tried to study associations and determinants of costs and
outcomes within this population. Purpose: This study correlated BARS ranges, a
prognostic scale after liver transplantation, with the total costs of hospitalization during
transplantation. This also describes other variables that may be associated with high cost
and evaluates the cost-effectiveness of liver transplantation between different BARS
ranges. Methods: A retrospective, single-center and observational study was conducted
including patients who underwent liver transplantation from January 2010 to June 2018
at Hospital Israelita Albert Einstein and Hospital Municipal Vila Santa Catarina. The
absorption costing methodology was adopted to calculate the total real cost per patient
at admission to the transplantation. High cost was defined as the double of median
values. Transplant cost-effectiveness analyses in different BARS ranges were based on
real data from MELD - matched patients. Results: A total of 888 transplants, 841 single
transplants, 47 combined with early retransplants, and 81 late retransplants were
conducted. Of the single transplant/early retransplants patients 74,3% of them were men,
with 42% them presenting the virus C etiology. The median for MELD was 20 and for
BARS 8. The median length of hospital stay for single transplants and early retransplants
was 12 days, and for late retransplants the interval was 18 days. The survival in the
hospitalization period for singe transplants and early retransplants was 90,8%, with 89,54,
83,68, and 74,96% in 90 days, 1 year and 5 years, respectively. Survival in late
retransplants at admission was 82,7%. The median of the total hospitalization cost was
US$ 24,500.50. It was found that BARS is an excellent predictor for high cost with an
area under the curve of 0,851. The BARS value that maximizes the sum was 11. Other
variables related to the highest costs at transplant admission were the female gender and
retransplant etiologies as primary graft dysfunction and hepatic artery thrombosis. The

simulated cost-effectiveness analyses showed that liver transplantation is more cost



effective for the range of BARS between 14 and 18 with ICER of US$ 2,584.63 (range 0-
4: US$ 9,965115; 5-8: US$ 6,003.87; 9-13: US$ 11,545.06 and >18: US$ 5,392.95).
Conclusions: BARS has been shown to be an excellent predictor of hospitalization costs
for liver transplantation. However, most high-cost cases are in patients with BARS aged
< 18. Female gender, retransplantation due to primary graft dysfunction and hepatic
artery thrombosis are not part of the BARS and they were also associated with high costs.
The analysis performed suggested greater cost-effectiveness for transplants performed
in the BARS range between 14 and 18 points (the lowest BARS range - 0 to 4 points -

being even less cost-effective than the highest range — >18).

Keywords: Liver cirrhosis; Liver transplantation; Costs and cost analysis; Cost-benefit

analysis



Apéndices

Apéndice 1. Base pré-TxF

Base pré-TxF

Total 376
Excluidos 14

Data de inscricao apés fev/2021 14
Elegiveis 362

TXF: transplante de figado.



Apéndice 2. Base TxF

Base TxF

Total

Excluidos
N&o possui BARS
N&o possui custo Int TxF (convénios/particulares)
N&o possui custo Pés-TxF (perda seguimento)
Retransplante na Int
Retransplante tardio
Sem informacao de 6bito

Elegiveis

986
235

94
47
81

751

TXF: transplante de figado; BARS: Balance of Risk Score.



