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Abstract

The aim of the study was to perform cost-effec-
tiveness analysis of immunosuppressive drugs in 
post-renal transplantation maintenance thera-
py. A hypothetical cohort of transplanted adults 
was followed for 20 years, using the Markov 
model. The 10 evaluated therapeutic regimens 
contained prednisone (P). Average cost of the 
medicines was obtained from CMED (Câmara 
de Regulação do Mercado de Medicamentos). 
Other patient care costs were included in each 
disease stage. Costs were expressed in Brazil-
ian reais, effectiveness was measured as years 
of life gained, and the study adopted a public 
health system perspective. At the end of follow-
up, the analysis with discount showed that all 
the regimens were dominated by cyclosporine 
(CSA)+azathioprine (AZA)+P. In the remaining 
analyses, tacrolimus+AZA+P was not dominat-
ed, but the incremental cost-effectiveness ratio 
between these two regimens was R$ 156,732.07/ 
years of life gained, a value that exceeds the 
threshold of three times the Brazilian per capi-
ta GDP. In the sensitivity analysis, no qualita-
tive change was observed and the probability of 
CSA+AZA+P being the most cost-effective regi-
men was greater than 85%.

Immunosuppressive Agents; Kidney 
Transplantation; Cost-Effectiveness Evaluation; 
Health Technology Assessment

Resumo

O objetivo do estudo foi realizar análise custo- 
efetividade de imunossupressores utilizados na 
terapia de manutenção pós-transplante renal. 
Coorte hipotética de adultos transplantados foi 
acompanhada por 20 anos, empregando-se mo-
delo de Markov. Os 10 esquemas terapêuticos 
avaliados continham prednisona (P). O custo 
médio dos medicamentos foi obtido na Câma-
ra de Regulação do Mercado de Medicamentos. 
Outros custos assistenciais compuseram cada 
estágio da doença. O custo foi expresso em reais, 
a efetividade em anos de vida ganhos e adotou-
-se a perspectiva do sistema público de saúde. Ao 
fim do acompanhamento, a análise com descon-
to mostrou que todos os esquemas foram domi-
nados por ciclosporina(CSA)+azatioprina(AZA)
+P. Nas demais análises, tacrolimo+AZA+P não 
foi dominado, mas a relação custo-efetividade 
incremental entre estes dois esquemas foi de R$ 
156.732,07/ anos de vida ganhos, na análise sem 
desconto, valor que ultrapassa o limiar de três 
vezes o PIB per capita brasileiro. Nenhuma alte-
ração qualitativa foi demonstrada pela análise 
de sensibilidade e a probabilidade do esquema 
CSA+AZA+P ser o mais custo-efetivo é superior a 
85%.

Imunossupressores; Transplante de Rim; 
Avaliação de Custo-Efetividade; Avaliação de 
Tecnologias de Saúde
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Introdução

O processo de transição demográfica no Brasil 
caracteriza-se pelo envelhecimento da popu-
lação e consequente crescimento das doenças 
crônico-degenerativas. Entre essas vale destacar 
a insuficiência renal crônica, pela perda da qua-
lidade de vida que provoca no paciente e por seu 
alto impacto econômico para o sistema de saú- 
de 1. O tratamento atualmente disponível consis-
te em duas modalidades de diálise (diálise peri-
toneal e hemodiálise) e no transplante renal. A li-
teratura tem demonstrado ser o transplante a al-
ternativa mais custo-efetiva, uma vez que permi-
te a reintegração do paciente às suas atividades 
cotidianas e melhora tanto a expectativa quanto 
a qualidade de vida 1,2. Por sua vez, o sucesso do 
transplante tem sido influenciado pela evolução 
da terapia imunossupressora, que é essencial pa-
ra a manutenção do órgão transplantado.

De acordo com as Diretrizes Terapêuticas e 
Protocolos Clínicos aprovados pelo Ministério 
da Saúde 3, a terapia de imunossupressão para 
manutenção pós-transplante renal deve combi-
nar três classes terapêuticas: um corticosteroide, 
geralmente a prednisona (P); um inibidor de cal-
cineurina (CNI) representado pela ciclosporina 
(CsA) ou pelo tacrolimo (TAC); e um agente anti-
proliferativo podendo ser a azatioprina (AZA), o 
micofenolato mofetil (MMF) ou o micofenolato 
de sódio (MFS). Alternativamente, os protocolos 
permitem a substituição de uma dessas duas úl-
timas classes pelos sirolimo (SIR) ou everolimo 
(EVE) que são inibidores da rapamicina 3.

O financiamento da terapia imunossupresso-
ra no Sistema Único de Saúde (SUS) é realizado 
com recursos federais e estaduais, sendo os me-
dicamentos TAC, MMF, MFS, SIR e EVE adqui-
ridos de forma centralizada pelo Ministério da 
Saúde com recursos da União e os medicamen-
tos CsA, AZA e P com aquisição e financiamento 
pelo tesouro estadual, conforme Portaria GM/MS 
no 2981/2009 4, atualizada pela Portaria GM/MS 
no 3439/2010 5.

Em um cenário de crescente investimento 
no financiamento de medicamentos, a busca 
de estratégias que levem a uma otimização da 
alocação de recursos é fundamental. O desafio é 
ainda maior ao se considerar que boa parte des-
ses recursos tem sido destinada à incorporação 
de tecnologias pelo sistema e aos medicamen-
tos utilizados no Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica que, em sua maioria, 
não possuem avaliações farmacoeconômicas 
enfocando o contexto brasileiro. Vale ressaltar o 
crescimento dos gastos com esse componente 
de aproximadamente US$ 368 milhões (US$ 2,17 
per capita) no ano 2000 para US$ 758 milhões em 

2007 (US$ 3,98 per capita) 6. Sendo assim, tais 
avaliações podem ser úteis para subsidiar o pro-
cesso de tomada de decisão sobre fármacos que 
representem melhor alternativa para o sistema 
de saúde, contribuindo para aumentar a efici-
ência e a qualidade dos gastos no SUS, especial-
mente no que se refere à perspectiva de diversas 
incorporações de alternativas terapêuticas que 
surgem no mercado. Neste cenário, o presente 
trabalho realiza uma análise de custo-efetividade 
dos medicamentos imunossupressores utiliza-
dos na terapia de manutenção pós-transplante 
renal.

Métodos

Para a realização da análise farmacoeconômica 
foi construída uma coorte hipotética, utilizando- 
se o modelo de Markov, com o objetivo de simu-
lar a evolução de pacientes transplantados renais 
durante o uso da terapia imunossupressora de 
manutenção. A coorte foi criada com base nas 
características dos pacientes transplantados re-
nais usuários dessa terapia no Brasil, comportan-
do dados de indivíduos de ambos os sexos com 
idade média de 38 anos que receberam o primei-
ro enxerto de doadores cadáveres. O horizonte 
temporal foi representado pela sequencia de 
transições entre estágios de saúde mutuamen-
te excludentes, cada um definido pela condição 
clínica do paciente, e dividido em incrementos 
semelhantes de tempo (um ano cada), denomi-
nado como ciclos de Markov 7. A duração do se-
guimento foi de 20 anos em função da sobrevida 
média dos pacientes transplantados renais rela-
tada pela Associação Brasileira de Transplante de 
Órgãos 8.

Os estágios de saúde considerados no mo-
delo foram quatro: transplantado sadio, rejeição 
aguda, perda do transplante seguida de diálise 
e morte do paciente. Para a construção do mo-
delo de Markov, todos os indivíduos iniciaram 
no estágio de transplantado sadio definido como 
aquele paciente que até os primeiros seis meses 
após o transplante renal não apresentou rejeição 
e/ou perda do enxerto.

O paciente transplantado que se encontra sa-
dio pode permanecer nesse estágio, evoluir para 
um quadro de rejeição aguda, ou para perda do 
transplante ou, ainda, para a morte. O pacien-
te que desenvolve rejeição aguda pode retornar 
para o estágio sadio, ou evoluir para perda do 
transplante ou para a morte. Os que evoluem pa-
ra a perda do transplante podem permanecer na 
diálise ou seguir para a morte (Figura 1).

O modelo foi utilizado para estimar os bene-
fícios clínicos em termos de anos de vida ganhos 
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Figura 1

Diagrama de estados de transição do modelo de Markov para evolução pós-transplante renal.

e os custos associados ao tratamento medica-
mentoso na perspectiva do SUS. Após cada ciclo 
do modelo, os pacientes podem transitar de um 
estado de saúde para outro, de acordo com as 
probabilidades de progressão. Os pacientes que 
permanecem vivos ao final de cada ciclo ganham 
um ano de vida, como medida de efetividade e 
têm computado o custo do tratamento referen-
te a cada estágio da doença. Assim, ao final do 
número de ciclos estabelecido, determinam-se 
os anos de vida ganhos (efetividade) e os gastos 
correspondentes a cada intervenção. As simu-
lações foram realizadas com o software TreeAge 
Pro 2009 (TreeAge Software Inc., Williamstown, 
Estados Unidos).

A comparação entre as alternativas de trata-
mento foi medida pela relação de custo-efetivi-
dade incremental, definida como a razão entre 
o custo adicional do tratamento e a efetividade 
clínica adicional comparada à alternativa de 
menor razão custo-efetividade. Essa razão cor-
responde à divisão do custo pelo efeito observa-
do 9. A relação de custo-efetividade incremental 
permite avaliar a relação de dominância entre 
as diferentes alternativas que estão sendo ava-
liadas e por isso torna-se um dos itens de maior 
importância a ser considerado no processo de 
tomada de decisão. Adotou-se como limiar de 
custo-efetividade o valor sugerido pela Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS), de um a três 
vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capi-
ta por ano de vida ajustado por incapacidade 

prevenida 7. Assumiu-se o AVG como um proxy, 
uma vez que esse estudo não estimou o ano de 
vida ajustado por incapacidade. O valor do PIB 
utilizado foi de R$ 21.252,00 referente ao ano 
de 2011.

Adicionalmente foi realizada uma avaliação 
do beneficio líquido, com o intuito de verificar 
em que situação de disponibilidade de recurso 
cada esquema terapêutico se mostra mais efetivo. 

Uma taxa de desconto de 5% no custo e no 
efeito foi aplicada no modelo de avaliação eco-
nômica desenvolvido, conforme recomendações 
do Ministério da Saúde, o que possibilita a análi-
se dos dados no valor presente 10.

Os esquemas imunossupressores de ma-
nutenção avaliados neste trabalho foram: 
CsA+AZA+P; CsA+MMF+P; CsA+MFS+P; 
CsA+SIR+P; CsA+EVE+P; TAC+AZA+P; 
TAC+MMF+P; TAC+MFS+P; TAC+SIR+P; 
SIR+MMF+P. Para a construção das probabi-
lidades de transição ao longo do tempo, nos 
diferentes estágios da doença, buscaram-se 
informações na literatura referentes à eficácia 
dos medicamentos observada em ensaios clíni-
cos randomizados e controlados. Os esquemas 
EVE+AZA+P; TAC+EVE+P; e EVE+MMF+P foram 
excluídos da análise devido à ausência dessas in-
formações. Para a consolidação das informações 
e elaboração dos modelos assumiram-se alguns 
pressupostos:
a) As probabilidades de transição foram idênticas 
entre os esquemas CsA+MMF+P e CsA+MFS+P e 
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entre TAC+MMF+P e TAC+MFS+P, por possuírem 
o mesmo princípio ativo e indicação terapêutica 
do MMF;
b) Para os esquemas imunossupressores com da-
dos clínicos (probabilidade de rejeição, perda e 
morte do paciente) disponíveis somente no pri-
meiro ano de acompanhamento, adotaram-se os 
mesmos valores até o terceiro ano;
c) Para os esquemas imunossupressores com da-
dos clínicos relativos aos dois primeiros anos de 
acompanhamento, os valores obtidos no segun-
do ano foram assumidos para o terceiro ano;
d) Do 4o ao 17o ano assumiram-se as probabi-
lidades apresentadas no estudo de McEwan et 
al. 11, ajustadas por ano, para todos os esquemas 
imunossupressores. A probabilidade encontrada 
para o 17o ano foi extrapolada até o 20o ano;
e) Para as transições “rejeição aguda para a perda 
do enxerto” e “rejeição aguda para morte” foram 
utilizadas as probabilidades ajustadas por ano 
do estudo de Hamida et al. 12 para todos os es-
quemas imunossupressores. A partir do 11o ano 
assumiu-se a probabilidade anual encontrada no 
10o ano.
f) As informações de Gentil et al. 13, ajustadas 
por ano, foram utilizadas na transição “perda do 
enxerto para a morte”, para todos os esquemas 
imunossupressores, desde o ciclo inicial. Os valo-
res anuais foram derivados dos dados publicados 
referentes a 1, 5, 10 e 15 anos. A probabilidade 
anual relatada para o 15o ano foi extrapolada até 
o 20o ano.

Inicialmente buscaram-se informações de 
eficácia, para cada estratégia utilizada, referente 
às transições de sadio para rejeição aguda, ou pa-
ra perda do enxerto, ou para a morte. Entretanto, 
em geral os ensaios clínicos relatam resultados 
referentes a um curto período de tempo. A Tabela 
1 apresenta as diversas probabilidades inseridas 
no modelo nos três primeiros anos, uma vez que 
esse foi o maior tempo de acompanhamento en-
contrado com informações específicas para cada 
uma das estratégias estudadas.

Devido à falta de informação específica, a 
partir do quarto ano pós-transplante assumiu-se 
a mesma probabilidade para as diferentes estra-
tégias de tratamento (Tabela 2).

De acordo com o modelo, uma vez que o pa-
ciente evolui da condição de sadio para um dos 
estágios desfavoráveis, rejeição aguda ou perda 
do enxerto, ele poderá ainda passar pelas seguin-
tes transições: rejeição aguda para a perda do 
enxerto, rejeição aguda para a morte e perda do 
enxerto para a morte. De maneira geral, não é 
comum na literatura estudos que avaliam as pro-
babilidades dessas transições estratificadas por 
estratégia de imunossupressão. Assim, os dados 
dos estudos de Hamida et al. 12 e Gentil et al. 13 

foram utilizados indistintamente para todos os 
esquemas terapêuticos (Tabela 3).

Custo das terapias medicamentosas

O preço médio do medicamento foi calculado 
de acordo com a dose média diária utilizada por 
paciente adulto na terapia de manutenção. A 
fase de manutenção é caracterizada pela dimi-
nuição das doses dos imunossupressores com 
objetivo de reduzir reações adversas e manter o 
bom funcionamento do transplante. Entretan-
to, a dose mínima é recomendada em termos de 
concentração sérica e não necessariamente pela 
quantidade mínima de fármaco a ser ingerido. 
Para a dose média diária de cada imunossupres-
sor utilizado durante o regime de manutenção 
considerou-se a Dose Diária Definida indicada 
pela OMS 14 e pelo Management Sciences for He-
alth (MSH) 15. Sendo assim a dose diária defini-
da considerada para os esquemas que utilizam 
a azatioprina foi de 150mg, para a ciclosporina 
de 250mg, para o tacrolimo 5mg, para o micofe-
nolato mofetil 2.000mg, micofenolato de sódio 
1.400mg, sirolimo 3mg; everolimo 1,5mg e pred-
nisona 5mg.

O custo anual do tratamento de manutenção 
foi composto pelos preços anuais de cada um 
dos três medicamentos que formam o esquema 
imunossupressor, sendo um deles o corticoide. 
O custo médio do medicamento foi baseado na 
lista de preço máximo de venda ao governo da 
Câmara de Regulação do Mercado de Medica-
mentos (CMED) em 20 de outubro de 2012 16. 
Para o cálculo do custo médio, considerou-se o 
preço do miligrama de todas as apresentações e 
marcas disponíveis de cada medicamento na lis-
ta da CMED com exceção das embalagens hospi-
talares. Para o cálculo do valor do esquema imu-
nossupressor, somou-se o valor individual anual 
de cada fármaco.

Especificamente para o TAC, que passou a 
ser adquirido de forma centralizada pelo Minis-
tério da Saúde e em função do acordo de trans-
ferência de tecnologia entre esse órgão, a Libbs 
Farmacêutica e o Instituto de Tecnologia em 
Fármacos, Fundação Oswaldo Cruz (Farmangui-
nhos/Fiocruz), considerou-se o preço máximo 
de venda ao governo do miligrama praticado pe-
la Fiocruz (R$ 3,82). O MFS, apesar de também 
pertencer ao grupo de aquisição centralizada 
do Ministério, possui patente sendo a Novartis a 
única fornecedora e seu preço máximo de venda 
ao governo não difere do diponível na CMED.

Além do valor dos medicamentos, outros 
custos compõem o estágio da doença (eventos). 
O paciente transplantado sadio gerou no modelo 
um custo referente ao medicamento somado ao 
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Tabela 1

Probabilidades de transição entre os estágios da doença para os primeiros três anos dos esquemas imunossupressores 

utilizados na elaboração do modelo de Markov.

Estratégia de tratamento/Transição Probabilidades de entrada (mínimo e máximo) Referência

CsA + AZA + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,007 (0,0063/0,0077) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,009 (0,0081/0,0099) Kramer et al. 32

Ano 3 0,009 (0,0081/0,0099) Kramer et al. 32

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,011 (0,0099/0,0121) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,022 (0,0198/0,0242) Kramer et al. 32

Ano 3 0,022 (0,0198/0,0242) Kramer et al. 32

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,009 (0,0081/0,0099) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,033 (0,0297/0,0363) Kramer et al. 32

Ano 3 0,033 (0,0297/0,0363) Kramer et al. 32

CsA + MMF + P e CsA+MFS+P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,200 (0,1800/0,2200) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,026 (0,0234/0,0286) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,027 (0,2430/0,2970) Jonhson et al. 33

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,040 (0,0360/0,0440) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,093 (0,0837/0,1023) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,000(0,0000/0,0000) Jonhson et al. 33

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,022 (0,0198/0,0242) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,011 (0,0099/0,0121) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,011 (0,0099/0,0121) Jonhson et al. 33

TAC + AZA + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,210 (0,1890/0,2310) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,008 (0,0072/0,0088) Kramer et al. 32

Ano 3 0,008 (0,0072/0,0088) Kramer et al. 32

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,014 (0,0126/0,0154) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,093 (0,0837/0,1023) Kramer et al. 32

Ano 3 0,093 (0,0837/0,1023) Kramer et al. 32

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,004 (0,0036/0,0044) Montagnino et al. 31

Ano 2 0,020 (0,0180/0,0220) Kramer et al. 32

Ano 3 0,000 (0,0000/0,0000) Kramer et al. 32

TAC + MMF + P e TAC+MFS+P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,162 (0,1458/0,1782) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,014 (0,0126/0,0154) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,013 (0,0117/0,0143) Jonhson et al. 33

(continua)
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Tabela 1 (continuação)

Estratégia de tratamento/Transição Probabilidades de entrada (mínimo e máximo) Referência

TAC + MMF + P e TAC+MFS+P

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,054 (0,0186/0,0594) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,062 (0,0558/0,0682) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,027 (0,2673/0,0297) Jonhson et al. 33

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,010 (0,0090/0,011) Jonhson et al. 33

Ano 2 0,012 (0,0108/0,0132) Jonhson et al. 33

Ano 3 0,019 (0,0171/0,0209) Jonhson et al. 33

TAC + SIR + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,040 (0,0360/0,0440) Kumar et al. 34

Ano 2 0,042 (0,0378/0,0462) Kumar et al. 34

Ano 3 0,042 (0,0378/0,0462) Gallon et al. 35

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,060 (0,0054/0,0660) Kumar et al. 34

Ano 2 0,042 (0,0378/0,0462) Kumar et al. 34

Ano 3 0,066 (0,0594/0,0726) Gallon et al. 35

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,030 (0,0270/0,0330) Kumar et al. 34

Ano 2 0,030 (0,0270/0,0330) Kumar et al. 34

Ano 3 0,073 (0,0656/0,0803) Gallon et al. 35

SIR + MMF + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,141 (0,1269/0,1551) Glotz et al. 36

Ano 2 0,065 (0,0585/0,0715) Flechner et al. 37

Ano 3 0,065 (0,0585/0,0715) Assumido de Flechner et al. 37

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,085 (0,0765/0,0935) Glotz et al. 36

Ano 2 0,050 (0,0450/0,0550) Flechner et al. 37

Ano 3 0,050 (0,0450/0,0550) Assumido de Flechner et al. 37

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,028 (0,0252/0,0308) Glotz et al. 36

Ano 2 0,025 (0,0225/0,0275) Flechner et al. 37

Ano 3 0,025 (0,0225/0,0275) Assumido de Flechner et al. 37

CsA + SIR + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,182 (0,1638/0,2002) Kahan et al. 38

Ano 2 0,182 (0,1638/0,2002) Assumido de Kahan et al. 38

Ano 3 0,182 (0,1638/0,2002) Assumido de Kahan et al. 38

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,037 (0,0333/0,0407) Kahan et al. 38

Ano 2 0,037 (0,0333/0,0407) Assumido de Kahan et al. 38

Ano 3 0,037 (0,0333/0,0407) Assumido de Kahan et al. 38

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,032 (0,0288/0,0352) Kahan et al. 38

Ano 2 0,032 (0,0288/0,0352) Assumido de Kahan et al. 38

Ano 3 0,032 (0,0288/0,0352) Assumido de Kahan et al. 38

(continua)
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Tabela 1 (continuação)

Estratégia de tratamento/Transição Probabilidades de entrada (mínimo e máximo) Referência

CsA + EVE + P

Sadio para rejeição aguda

Ano 1 0,197 (0,1773/0,2167) Vitko et al. 39

Ano 2 0,025 (0,0225/0,0275) Assumido de Lorber et al. 40

Ano 3 0,025 (0,0225/0,0275) Lorber et al. 40

Sadio para perda do enxerto

Ano 1 0,041 (0,0369/0,0451) Vitko et al. 39

Ano 2 0,077 (0,0693/0,0847) Assumido de Lorber et al. 40

Ano 3 0,077 (0,0693/0,0847) Lorber et al. 40

Sadio para morte do paciente

Ano 1 0,036 (0,0324/0,0396) Vitko et al. 39

Ano 2 0,067 (0,0603/0,0737) Assumido de Lorber et al. 40

Ano 3 0,067 (0,0603/0,0737) Lorber et al. 40

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; EVE: everolimo; MFS: micofenolato de sódio; MMF: micofenolato mofetil; P: prednisona; 

SIR: sirolimo; TAC: tacrolino.

valor do acompanhamento clínico. Quando hou-
ve perda do enxerto, considerou-se o valor médio 
do custo anual da hemodiálise de R$ 33.623,40, 
ajustado para outubro de 2012, baseado no estu-
do de Cherchiglia et al. 17.

Os custos diretos relacionados aos estágios 
da doença foram obtidos no estudo de Guerra 
Júnior et al. 18 por se tratar da análise de uma co-
orte histórica brasileira que aborda os gastos dos 
pacientes transplantados renais pelo SUS que 
utilizaram CsA ou TAC. Dessa forma, para as es-
tratégias CsA+AZA+P; CsA+MMF+P; CsA+MFS+P 
CsA+SIR+P; e CsA+EVE+P consideraram-se os 
custos diretos relacionados com a CsA 19. A rejei-
ção aguda foi considerada um evento agudo, de 
curta duração, em que o paciente necessitava de 
hospitalização seguida de realização de exames 
e acompanhamento clínico para o tratamento 
com corticoide. Para isso os valores médios en-
contrados para os pacientes que utilizavam a 
CsA foram de R$ 3.009,71 (1o ano); R$ 2.751,71 
(2o ano) e R$1.998,63 (3o ao 20o ano), atualiza-
dos para 2012. Esses valores diferem durante os 
primeiros anos devido ao fato de que o paciente 
transplantado apresenta um maior gasto no pri-
meiro ano pós-transplante 18. 

Para as  estratégias TAC+AZ A+P; 
TAC+MMF+P; TAC+MFS+P e TAC+SIR+P utiliza-
ram-se os custos diretos relacionados ao TAC 18. 
Para a estratégia SIR+MMF+P aplicou-se o mes-
mo valor referente ao TAC, devido à ausência de 
registro de gastos para o esquema. Os valores do 
tratamento da rejeição aguda para esses pacien-
tes foram R$ 3.3317,07 (1o ano); R$ 3.254,49 (2o 
ano) e R$ 2.356,66 (3o ao 20o ano), atualizados 
para 2012. 

Análise de sensibilidade

Foram realizadas análises de sensibilidade de 
10% a mais e a menos nos custos. Vale ressaltar 
que tais descontos foram aplicados nos modelos 
como taxas fixas anuais, de maneira a garantir 
a comparabilidade dos fluxos de pagamento e os 
benefícios associados, ou seja, a conversão de ga-
nhos futuros em valores presentes 19,20.

O impacto dos parâmetros de incerteza no 
modelo foi avaliado a partir de uma análise de 
sensibilidade com variação de 10% na probabi-
lidade de progressão do estágio do paciente em 
cada ano (Tabelas 1, 2 e 3). Realizou-se ainda 
análise probabilística que gerou a curva de acei-
tabilidade, utilizando o método de simulação de 
Monte Carlo. Distribuição triangular foi aplicada 
às probabilidades das medidas de efetividade, 
baseada nos intervalos mínimos e máximos dos 
parâmetros utilizados.

Resultados

Pela análise da coorte hipotética, os pacien-
tes transplantados que utilizaram os esque-
mas terapêuticos TAC+AZA+P; TAC+MMF+P; 
TAC+MFS+P; CsA+MMF+P; CsA+MFS+P e 
CsA+AZA+P foram os que tiveram, de forma de-
crescente, maior número de anos de vida ganhos 
em todas as análises, com exceção daquela com 
desconto de 5% no custo e no efeito (Tabela 4).

Na avaliação com desconto, as alternati-
vas CsA+AZA+P, TAC+AZA+P, TAC+MMF+P e 
TAC+MFS+P apresentaram respectivamente 
11,16; 10,02; 9,93 e 9,93 anos de vida ganhos. 
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Tabela 2

Probabilidades de transição entre os estágios da doença a partir do quarto ano para todos os esquemas imunossupressores.

Transição Probabilidades de entrada (mínima-máxima) Referência

Sadio para rejeição aguda

Ano 4 0,015 (0,014/0,017) McEwan et al. 11

Ano 5 0,016 (0,014/0,017) McEwan et al. 11

Ano 6-9 0,000 (0,000/0,000) McEwan et al. 11

Ano 10 0,016 (0,014/0,017) McEwan et al. 11

Ano 11 0,000 (0,000/0,000) McEwan et al. 11

Ano 12-13 0,016 (0,015/0,018) McEwan et al. 11

Ano 14 0,000 (0,000/0,000) McEwan et al. 11

Ano 15 0,017 (0,015/0,018) McEwan et al. 11

Ano 16 0,000 (0,000/0,019) McEwan et al. 11

Ano 17-20 0,017 (0,015/0,019) Assumido de McEwan et al. 11

Sadio para perda do enxerto

Ano 4 0,037 (0,033/0,040) McEwan et al. 11

Ano 5 0,051 (0,046/0,056) McEwan et al. 11

Ano 6 0,067 (0,060/0,073) McEwan et al. 11

Ano 7 0,043 (0,039/0,047) McEwan et al. 11

Ano 8 0,075 (0,067/0,082) McEwan et al. 11

Ano 9 0,065 (0,058/0,071) McEwan et al. 11

Ano 10 0,069 (0,062/0,076) McEwan et al. 11

Ano 11 0,037 (0,033/0,041) McEwan et al. 11

Ano 12 0,038 (0,035/0,042) McEwan et al. 11

Ano 13 0,060 (0,054/0,066) McEwan et al. 11

Ano 14 0,021 (0,019/0,023) McEwan et al. 11

Ano 15 0,043 (0,039/0,048) McEwan et al. 11

Ano 16 0,068 (0,061/0,075) McEwan et al. 11

Ano 17-20 0,068 (0,061/0,075) Assumido de McEwan et al. 11

Sadio para morte do paciente

Ano 4 0,032 (0,029/0,035) McEwan et al. 11

Ano 5 0,033 (0,030/0,036) McEwan et al. 11

Ano 6 0,045 (0,041/0,050) McEwan et al. 11

Ano 7 0,024 (0,021/0,026) McEwan et al. 11

Ano 8 0,049 (0,044/0,054) McEwan et al. 11

Ano 9 0,051 (0,046/0,056) McEwan et al. 11

Ano 10 0,041 (0,036/0,045) McEwan et al. 11

Ano 11 0,056 (0,051/0,062) McEwan et al. 11

Ano 12 0,030 (0,027/0,033) McEwan et al. 11

Ano 13 0,046 (0,042/0,051) McEwan et al. 11

Ano 14 0,048 (0,044/0,053) McEwan et al. 11

Ano 15 0,017 (0,015/0,019) McEwan et al. 11

Ano 16 0,052 (0,047/0,057) McEwan et al. 11

Ano 17-20 0,036 (0,033/0,040) Assumido de McEwan et al. 11
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Tabela 3

Probabilidades de transição entre os estágios da doença para todos os esquemas imunossupressores utilizados na elaboração 

do modelo de Markov.

Transição Probabilidades de entrada (minímo/máximo) Referência

Rejeição aguda para perda do enxerto

Ano 1 0,020 (0,018/0,022) Hamida et al. 12

Ano 2 0,036 (0,032/0,039) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 3 0,037 (0,033/0,041) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 4 0,049 (0,044/0,054) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 5 0,052 (0,047/0,057) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 6 0,022 (0,020/0,024) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 7 0,022 (0,020/0,025) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 8 0,023 (0,021/0,025) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 9 0,023 (0,029/0,035) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 10 0,024 (0,022/0,026) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 11-20 0,020 (0,022/0,026) Assumido de Hamida et al. 20

Rejeição aguda para morte

Ano 1 0,040 (0,036/0,044) Hamida et al. 12

Ano 2 0,0313 (0,028/0,034) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 3 0,0323 (0,029/0,035) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 4 0,0278 (0,025/0,031) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 5 0,0286 (0,026/0,031) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 6 0,0235 (0,021/0,026) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 7 0,0241 (0,022/0,026) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 8 0,0247 (0,022/0,027) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 9 0,0253 (0,023/0,028) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 10 0,0260 (0,023/0,029) Ajustado de Hamida et al. 12

Ano 11-20 0,0400 (0,023/0,029) Assumido de Hamida et al. 12

Perda para morte do paciente

Ano 1 0,110 (0,099/0,121) Gentil et al. 13

Ano 2 0,048 (0,043/0,052) Ajustado de Gentil et al. 13

Ano 3 0,050 (0,045/0,055) Ajustado de Gentil et al. 13

Ano 4 0,053 (0,047/0,058) Ajustado de Gentil et al. 13

Ano 5 0,056 (0,050/0,061) Ajustado de Gentil et al. 13

Ano 6 0,058 (0,052/0,064) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 7 0,062 (0,056/0,068) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 8 0,066 (0,060/0,073) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 9 0,071 (0,064/0,078) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 10 0,076 (0,068/0,084) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 11 0,078 (0,071/0,086) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 12 0,085 (0,077/0,094) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 13 0,093 (0,084/0,102) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 14 0,102 (0,092/0,113) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 15 0,114 (0,103/0,126) Ajustado de  Gentil et al. 13

Ano 16-20 0,114 (0,103/0,126) Assumido de Gentil et al. 13
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Tabela 4

Resultados da análise de custo-efetividade e análise de sensibilidade para pacientes transplantados renais.

Estratégia Custo (R$) Custo 

incremental (R$)

Efetividade (anos 

de vida ganhos)

Efetividade 

incremental

Razão custo-

efetividade (R$)

Razão de custo-

efetividade 

incremental (RS)

5% no custo e no 

efeito

CsA+AZA+P 129.887,99 11,16 11.637,19

TAC+AZA+P 165.883,53 35.995,54 10,02 -1,14 16.551,67 Dominado

CsA+MMF+P 209.906,97 80.018,98 9,88 -1,28 21.240,04 Dominado

CsA+EVE+P 215.249,19 85.361,20 9,03 -2,13 23.825,14 Dominado

TAC+MMF+P 227.846,44 97.958,45 9,93 -1,23 22.950,69 Dominado

CsA+MFS+P 232.146,08 102.258,09 9,88 -1,28 23.490,36 Dominado

TAC+MFS+P 249.967,48 120.079,49 9,93 -1,23 25.178,92 Dominado

CsA+SIR+P 275.679,59 145.791,59 9,55 -1,61 28.869,85 Dominado

TAC+SIR+P 283.939,05 154.051,06 9,29 -1,88 30.578,09 Dominado

SIR+MMF+P 323.061,86 193.173,87 9,60 -1,56 33.649,01 Dominado

Sem desconto

CsA+AZA+P 198.090,14 13,83 14.321,45

TAC+AZA+P 247.737,07 49.646,93 14,15 0,32 17.509,82 156.732,07

CsA+MMF+P 305.423,97 57.686,90 13,96 -0,19 21.875,31 Dominado

CsA+EVE+P 308.310,03 60.572,96 12,65 -1,50 24.367,28 Dominado

TAC+MMF+P 329.357,07 81.620,00 14,02 -0,13 23.496,11 Dominado

CsA+MFS+P 335.152,33 87.415,26 13,96 -0,19 24.004,54 Dominado

TAC+MFS+P 358.890,72 111.153,66 14,02 -0,13 25.603,02 Dominado

CsA+SIR+P 391.581,25 143.844,18 13,46 -0,69 29.094,91 Dominado

TAC+SIR+P 400.520,17 152.783,10 13,04 -1,11 30.718,01 Dominado

SIR+MMF+P 454.338,59 206.601,52 13,52 -0,63 33.610,84 Dominado

Efeito mínimo

CsA+AZA+P 194.582,51 13,34 14.587,28

TAC+AZA+P 243.717,08 49.134,57 13,66 0,32 17.837,52 151.662,24

CsA+EVE+P 296.679,52 52.962,44 12,07 -1,60 24.583,65 Dominado

CsA+MMF+P 297.720,26 54.003,18 13,47 -0,19 22.105,00 Dominado

TAC+MMF+P 318.703,04 74.985,96 13,56 -0,10 23.500,26 Dominado

CsA+MFS+P 325.843,14 82.126,06 13,47 -0,19 24.193,05 Dominado

TAC+MFS+P 347.284,62 103.567,54 13,56 -0,10 25.607,78 Dominado

CsA+SIR+P 377.721,65 134.004,57 12,94 -0,72 29.179,20 Dominado

TAC+SIR+P 384.885,93 141.168,85 12,52 -1,14 30.731,37 Dominado

SIR+MMF+P 436.413,75 192.696,67 12,98 -0,68 33.622,65 Dominado

Efeito máximo

CsA+AZA+P 205.406,77 14,61 14.056,83

TAC+AZA+P 250.884,43 45.477,66 14,65 0,04 17.120,60 1.099.704,16

CsA+MMF+P 313.079,29 62.194,86 14,48 -0,17 21.619,82 Dominado

CsA+EVE+P 319.618,16 68.733,73 13,25 -1,41 24.125,45 Dominado

TAC+MMF+P 338.112,91 87.228,48 14,54 -0,12 23.260,73 Dominado

CsA+MFS+P 344.560,85 93.676,42 14,48 -0,17 23.793,79 Dominado

TAC+MFS+P 369.420,20 118.535,77 14,54 -0,12 25.414,54 Dominado

CsA+SIR+P 405.839,08 154.954,65 14,00 -0,65 28.986,23 Dominado

TAC+SIR+P 416.356,71 165.472,28 13,59 -1,06 30.636,31 Dominado

SIR+MMF+P 472.519,44 221.635,00 14,06 -0,59 33.598,71 Dominado

(continua)
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Custo mínimo

CsA+AZA+P 178.281,16 13,83

TAC+AZA+P 222.963,36 44.682,20 14,15 0,32 141.058,74

CsA+MMF+P 274.811,71 51.848,35 13,96 -0,19 Dominado

CsA+EVE+P 277.479,10 54.515,74 12,65 -1,50 Dominado

TAC+MMF+P 315.440,13 92.476,77 14,02 -0,13 Dominado

TAC+MFS+P 320.284,82 97.321,46 14,02 -0,13 Dominado

CsA+MFS+P 322.405,01 99.441,65 13,96 -0,19 Dominado

CsA+SIR+P 352.423,22 129.459,86 13,46 -0,69 Dominado

TAC+SIR+P 360.468,13 137.504,77 13,04 -1,11 Dominado

SIR+MMF+P 408.701,58 185.738,22 13,52 -0,63 Dominado

Custo máximo

CsA+AZA+P 217.082,75 13,83

TAC+AZA+P 271.892,08 54.809,33 14,15 0,32 173.029,43

CsA+MMF+P 335.155,73 63.263,64 13,96 -0,19 Dominado

CsA+EVE+P 338.440,31 66.548,23 12,65 -1,50 Dominado

TAC+MMF+P 361.975,67 90.083,59 14,02 -0,13 Dominado

CsA+MFS+P 367.856,92 95.964,84 13,96 -0,19 Dominado

TAC+MFS+P 394.160,81 122.268,73 14,02 -0,13 Dominado

CsA+SIR+P 429.927,20 158.035,12 13,46 -0,69 Dominado

TAC+SIR+P 440.026,04 168.133,95 13,04 -1,11 Dominado

SIR+MMF+P 499.187,57 227.295,49 13,52 -0,63 Dominado

Valores em reais (R$) atualizados para 2012. 

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; EVE: everolimo; MFS: micofenolato de sódio; MMF: micofenolato mofetil; P: prednisona; SIR: sirolimo; TAC: tacrolino.

Tabela 4 (continuação)

Estratégia Custo (R$) Custo 

incremental (R$)

Efetividade (anos 

de vida ganhos)

Efetividade 

incremental

Razão custo-

efetividade (R$)

Razão de custo-

efetividade 

incremental (RS)

Deve-se ressaltar que os esquemas que contém 
MFS ou MMF diferem apenas no custo, uma vez 
que os dois medicamentos possuem o mesmo 
princípio ativo. A diminuição nos valores de anos 
de vida ganhos apresentados na análise com des-
conto já era prevista, pois foi aplicada ao modelo 
uma taxa fixa anual de 5%. Tal tendência também 
foi observada em outros trabalhos 21,22.

Outra estratégia de análise baseou-se na 
construção de cenários de acordo com a varia-
ção em 10%, para mais ou para menos, das pro-
babilidades de mudança de estágio oriundas da 
literatura. Sendo assim, quando foi considerado 
o pior cenário na análise sem desconto (efei-
to mínimo ou probabilidade da literatura mais 
10%), o esquema TAC+AZA+P apresentou 13,66 
anos de vida ganhos, enquanto TAC+MMF+P e 
TAC+MFS+P obtiveram 13,56 anos de vida ga-
nhos e as alternativas CsA+MMF+P; CsA+MFS+P 
e CsA+AZA+P apresentaram 13,47; 13,47 e 13,34 
anos de vida ganhos respectivamente. Nesse 
mesmo sentido, quando foi considerado o me-
lhor cenário (efeito máximo ou probabilidade da 
literatura menos 10%) a ordem decrescente em 

anos de vida ganho desses seis esquemas tera-
pêuticos passou a ser TAC+AZA+P, CsA+AZA+P, 
TAC+MMF+P, TAC+MFS+P, CsA+MMF+P e 
CsA+MFS+P. 

Com relação ao custo estimado pelo mode-
lo para o período da coorte encontrou-se, tan-
to na análise com desconto quanto na análise 
sem desconto, que a estratégia terapêutica de 
menor custo seria a composta por CsA+AZA+P 
e a de maior custo, SIR+MMF+P. O gasto esti-
mado na análise com desconto com o esquema 
CsA+AZA+P foi de R$ 129.887,99 enquanto o 
gasto com o SIR+MMF+P foi de R$ 323.061,86. Já 
na análise sem desconto as estimativas de gasto 
com esses esquemas foram de R$ 198.090,14 e R$ 
454.338,59 respectivamente (Tabela 4).

O plano de custo-efetividade pode ser ob-
servado na Figura 2. A alternativa que apre-
sentou melhor razão de custo-efetividade foi a 
CsA+AZA+P, seguida pelo esquema TAC+AZA+P. 
Na análise com desconto de 5% no custo e 
no efeito, pode-se notar na Tabela 4 que o es-
quema CsA+AZA+P apresentou uma razão de 
custo-efetividade de R$ 11.637,19/anos de vida  
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Figura 2

Plano de custo-efetividade dos esquemas imunossupressores utilizados no tratamento de manutenção do transplante renal.

ganhos, e o esquema TAC+AZA+P R$ 16.551,67/
anos de vida ganhos.

Na análise sem desconto obtivemos a ra-
zão de custo-efetividade para a estratégia 
CsA+AZA+P de R$ 14.321,45/anos de vida ganhos 
e para TAC+AZA+P de R$ 17.509,82/anos de vida 
ganhos. O esquema que apresentou maior razão 
de custo-efetividade foi o SIR+MMF+P, sendo de 
R$ 33.649,01/anos de vida ganhos na análise com 
desconto e R$ 33.610,84/anos de vida ganhos na 
análise sem desconto. 

Ao avaliar a relação de custo-efetividade in-
cremental entre as alternativas CsA+AZA+P e 
TAC+AZA+P, na análise com desconto de 5% no 
custo e no efeito, nota-se que esse último esque-
ma foi dominado. No entanto para as demais 
análises, por exemplo, sem desconto, tal fato 
não se repetiu e a relação de custo-efetividade 
incremental foi de R$ 156.732,07. Isto significa 
que para ganhar um ano de vida com a estraté-
gia TAC+AZA+P comparada a CsA+AZA+P, será 
necessário um gasto adicional de R$ 156.732,07.

Todas as estratégias foram inicialmente com-
paradas à estratégia CsA+AZA+P, que apresentou 
a melhor razão de custo-efetividade. Observa-se 
que a maioria dos esquemas foi dominada, isso é, 
apresentou menor efetividade e maior custo que 
o esquema comparador. Por outro lado, a estraté-
gia TAC+AZA+P apesar de não ter sido dominada, 
apresentou relação de custo-efetividade incre-
mental acima do limiar de custo-efetividade re-
comendada. 

Entre todas as opções de tratamento, pode- 
se observar que a estratégia CsA+EVE+P foi a 
que apresentou o pior resultado, comparada às 
demais alternativas, em todos os cenários simu-
lados, uma vez que obteve o pior valor de efetivi-
dade e tem um custo bastante elevado (Figura 2 
e Tabela 4).

Procedeu-se ainda uma análise de sensibi-
lidade probabilística, para a verificação da al-
ternativa mais custo-efetiva a partir da curva de 
aceitabilidade, adotando-se nessa análise des-
conto de 5% no efeito e no custo. Observou-se 

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; EVE: everolimo; MFS: micofenolato de sódio; MMF: micofenolato mofetil; P: prednisona; 

SIR: sirolimo; TAC: tacrolino.
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que o esquema CsA+AZA+P apresenta a probabi-
lidade de 90% de ser mais custo-efetivo quando 
comparado às demais alternativas (Figura 3).

Foi realizada a avaliação do beneficio líquido 
na saúde para verificar qual a probabilidade de 
um benefício positivo, em relação a efetividade, 
das diferentes terapias em um cenário onde a 
disponibilidade a pagar está definida. De acor-
do com a Figura 4, mesmo quando se dobra ou 
se triplica a disponibilidade a pagar em até três 
PIB per capita, o benefício líquido em saúde da 
estratégia CsA+AZA+P prevalece como a melhor 
alternativa terapêutica. 

Discussão

O imunossupressor mais antigo e mais utilizado 
no Brasil é a azatioprina. A introdução da ciclos-
porina na terapêutica imunossupressora revolu-
cionou o transplante renal devido ao aumento da 
sobrevida do paciente resultante de sua utiliza-
ção. Desde então, a inibição da calcineurina tem 
sido o objetivo mais importante do tratamento 
do transplante. Entretanto, apesar de sua com-
provada eficácia, mesmo quando utilizada com 

rigoroso controle, a ciclosporina e o tacrolimo, 
que surgiu como opção terapêutica à ciclospo-
rina, apresentam nefrotoxicidade crônica como 
um importante evento adverso 23. 

Em todos os modelos, com exceção da análi-
se com desconto, pode-se observar que a alterna-
tiva que oferece melhor efetividade (anos de vida 
ganhos) em qualquer situação de disponibilida-
de a pagar é TAC+AZA+P, porém seus custos são 
elevados quando comparada à CsA+AZA+P.

Os resultados foram consistentes para to-
dos os modelos propostos, onde o esquema 
CsA+AZA+P apresentou a melhor relação custo- 
efetividade considerando-se a disponibilidade de 
recursos para a saúde. Neste estudo adotou-se, 
para o Brasil, o limiar de custo-efetividade por um 
ano de vida adicional de até três PIB per capita. 

Em relação aos custos, era de se esperar que 
esquemas com AZA fossem mais baratos consi-
derando que esse imunossupressor possui baixo 
valor unitário. O custo de uma dose média diária 
de 150mg de AZA é R$ 6,44. O mesmo aconte-
ce com os esquemas que envolvem a CsA, cuja 
dose média diária de 250mg tem um custo de 
R$ 13,66. Entretanto, o contrário foi observado 
com os esquemas que contém TAC, EVE ou SIR 

Figura 3

Curva de aceitabilidade do modelo de Markov para todos os esquemas imunossupressores utilizados na terapia de 

manutenção do transplante renal.

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; EVE: everolimo; MFS: micofenolato de sódio; MMF: micofenolato mofetil; P: prednisona; 

SIR: sirolimo; TAC: tacrolino.
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Figura 4

Benefício líquido da efetividade frente ao dobro dos recursos (seis Produto Interno Bruto per capita) disponibilizados para o 

tratamento de manutenção do transplante renal.

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; EVE: everolimo; MFS: micofenolato de sódio; MMF: micofenolato mofetil; P: prednisona; 

SIR: sirolimo; TAC: tacrolino.

uma vez que suas doses médias diárias custam 
R$ 19,10; R$ 38,90 e R$ 58,45 respectivamente. 

Apesar de os direitos de patente do TAC terem 
expirado recentemente seu custo unitário ain-
da é alto quando comparado à CsA, o que pode 
estar relacionado ao processo de transferência 
de tecnologia acordado entre o Farmanguinhos/
Fiocruz, a Libbs Farmacêutica e o Ministério da 
Saúde, em agosto de 2010. Tal cooperação tem 
duração de cinco anos e prevê entre outras ati-
vidades, a fabricação de todo TAC demandado 
pelo SUS ao custo de, no mínimo, 50% do valor 
do medicamento referência 24. Se por um lado o 
governo estimula a indústria farmacêutica bra-
sileira com esta iniciativa, por outro impede a 
concorrência entre os demais laboratórios que já 
produzem o genérico/similar do TAC e, por con-
sequência, a possibilidade de diminuição dos 
preços praticados durante o período do acordo.

Outro aspecto que merece ser ressaltado 
refere-se ao custo médio unitário do MFS que é 
79,8% superior ao custo do MMF. Tal diferença 
é justificada pela nova formulação do MFS que, 
ao ser absorvido somente no intestino, diminui 
o evento adverso mais comum do MMF que é 
relacionado a problemas gástricos. No entanto, 
ao considerarmos as dose diária definida estabe-

lecidas para o tratamento de manutenção com o 
MMF e com o MFS, essa diferença no custo mé-
dio anual fica reduzida a 17,8% para os esquemas 
com CsA e 6,3% para aqueles que utilizaram TAC.

Gentil et al. 25 acompanharam uma coorte de 
transplantados renais e avaliaram o impacto das 
novas drogas no custo do tratamento de manu-
tenção e na sobrevida dos pacientes. A sobrevida 
média encontrada pelos autores foi de 14,9 anos 
para os pacientes tratados com a CsA e de 15,9 
para os tratados com TAC. Os autores conside-
ram que o custo extra do TAC pode ser justificado 
durante o primeiro ano pós-transplante, devido 
à diminuição da chance de rejeição aguda. En-
tretanto, ressaltam que os benefícios não são tão 
claros quando se enfoca o tratamento a longo 
prazo, como na manutenção do transplante. Tais 
conclusões vão ao encontro dos resultados ob-
servados neste estudo, uma vez que as estratégias 
com TAC+AZA+P e TAC+MMF+P apresentaram 
efetividade um pouco superior a CsA+AZA+P nas 
análises sem desconto (13,83 anos de vida ga-
nhos) e com desconto de 5% (11,16 anos de vida 
ganhos). Não obstante, em relação aos custos, 
verificou-se que as estratégias com TAC apresen-
taram um valor ainda insustentável para o siste-
ma de saúde brasileiro. 
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Resultados semelhantes foram relatados por 
outros estudos farmacoeconômicos 21,26,27,28. Ou 
seja, as estratégias que apresentaram maior efe-
tividade foram TAC+AZA+P e/ou TAC+MMF+P, 
mas também maior custo. Nenhum desses es-
tudos avaliou o conjunto de esquemas imunos-
supressores possíveis como foi realizado nesse 
trabalho. Em função disso recomenda-se cautela 
na comparação dos resultados aqui apresenta-
dos, uma vez que também existem diferenças 
metodológicas relacionadas às medidas de efeti-
vidade, custo, horizonte de tempo, modelagem, 
e a realidade dos países dos demais estudos. 

É necessário apontar algumas limitações do 
modelo, como o fato de a análise não ter por ob-
jetivo avaliar o impacto dos eventos adversos no 
custo e na sobrevida dos pacientes, apesar da sua 
relevância para a adesão e sucesso do tratamento 
imunossupressor. Vale ressaltar que, ao descon-
siderar os eventos adversos, o modelo não per-
mitiu a troca de esquemas pelo paciente. Isso sig-
nifica que o paciente inicia o tratamento em um 
esquema e obrigatoriamente permanece nele até 
o fim da coorte hipotética, o que difere da prática 
clínica, onde eventos adversos ou intercorrên-
cias clínicas podem resultar em modificação do 
esquema imunossupressor. 

Outras limitações do modelo referem-se ao 
fato de que a maioria dos dados disponíveis na 
literatura enfoca um tempo pequeno e limita-
do de utilização das drogas, sendo em sua tota-
lidade estudos internacionais. Na tentativa de 
contextualizar o modelo para a realidade brasi-
leira consultaram-se os dados obtidos na coorte 
de Guerra Jr. et al. 29 e também informações do 
grupo de pesquisa do Hospital do Rim em São 
Paulo. No entanto, além de não conseguir todas 
as informações necessárias ao modelo, aquelas 
obtidas não eram estratificadas por esquema te-
rapêutico. 

Ademais, o modelo proposto neste trabalho 
avalia apenas a terapia de manutenção. Isso é, 
assumiu-se que aos seis meses pós-transplante 
as doses dos imunossupressores já estavam re-
duzidas e que os pacientes não teriam apresen-
tado nenhum evento de rejeição. Dessa forma, as 
doses iniciais do tratamento, geralmente maio-
res, não foram consideradas no custo, assim co-
mo não foi incorporado o custo da cirurgia. Vale 
lembrar ainda que foram considerados somente 
custos diretos. Outros custos, como os indiretos, 
associados com a qualidade de vida, monitora-
mento e outros cuidados primários à saúde não 
foram contemplados. 

Um dos desfechos observados na coorte foi 
a rejeição aguda. Considerou-se rejeição agu-
da aquele paciente que passou por este even-
to, teve comprovação por biópsia e passou por 

um tratamento simples com esteroide. Logo, o 
modelo não incluiu a rejeição aguda esteroide 
resistente nem o custo do seu tratamento. Essa 
decisão foi motivada pela diversidade entre os 
tratamentos e os procedimentos relativos a essa 
condição. 

Um modelo econômico constitui uma sim-
plificação da realidade, o que torna impossível 
a inclusão na análise de todas as possibilidades 
de transição. Ainda assim espera-se que os re-
sultados obtidos pelo modelo propiciem uma 
aproximação adequada para subsidiar a tomada 
de decisão pelos gestores. Desse modo, a escolha 
da melhor alternativa terapêutica deve se basear 
tanto no seu potencial clínico como nos custos 
desencadeados por ela, garantindo assim a efe-
tividade do tratamento e a eficiência na alocação 
dos recursos 30.

Considerações finais

A avaliação de tecnologia em saúde e, notada-
mente a avaliação farmacoeconômica, tem se 
constituído uma importante ferramenta e fonte 
de evidências para os gestores. Além disso, mos-
tra-se adequada para orientar a alocação dos re-
cursos, de forma a contribuir para a qualidade 
dos serviços mesmo na atual situação de restri-
ções orçamentárias para a saúde. 

Os modelos farmacoeconômicos comple-
mentam informações clínicas e epidemiológicas 
tanto no processo de revisão e/ou elaboração de 
protocolos clínicos quanto no de incorporação 
de tecnologias no sistema público de saúde. Para 
a realização de tais modelos é necessário coletar 
os dados e probabilidades clínicas de eficácia/
efetividade. Estas informações devem ser obti-
das preferencialmente de fontes primárias e, na 
ausência dessas, por meio das melhores fontes 
de evidência científica, a saber: metanálises, re-
visões sistemáticas, coortes e ensaios clínicos 
randomizados. Além disso, é necessário um alto 
rigor no processo de coleta de dados para garan-
tir a robustez do modelo. 

Com base nos argumentos acima, o presen-
te trabalho desenvolveu uma avaliação farma-
coeconômica dos esquemas imunossupressores 
utilizados no pós-transplante renal. A motivação 
para a realização desta análise deveu-se a três fa-
tores fundamentais: o número cada vez maior de 
pacientes transplantados renais que necessitam 
da terapia imunossupressora; os custos elevados 
desses medicamentos e a dificuldade de se ava-
liar os complexos esquemas terapêuticos que são 
utilizados por esses pacientes. 

No Brasil, o SUS tem sido majoritariamen-
te responsável pela realização e manutenção 
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do transplante renal. Para isso, disponibiliza os 
medicamentos especializados assim como as di-
álises e hospitalizações necessárias, dentre ou-
tros procedimentos. Nessa perspectiva, a análise 

de custo-efetividade mostrou que o esquema 
CsA+AZA+P foi o mais custo-efetivo e apresentou 
uma efetividade esperada e superior em relação 
aos demais esquemas imunossupressores.

Resumen

El objetivo del estudio fue el análisis del coste-efecti-
vidad de los inmunosupresores utilizados en el trata-
miento de mantenimiento por trasplante renal. Una 
cohorte hipotética de adultos trasplantados tuvo un 
seguimiento durante 20 años, utilizando el modelo 
de Markov. Los 10 regímenes terapéuticos evaluados 
contienen prednisona (P). El coste promedio de los 
medicamentos se obtuvo de la CMED (Cámara de Re-
gulación del Mercado de Medicamentos), asimismo, se 
incluyeron otros costes sanitarios. El coste se expresó en 
reales, eficacia en los años de vida ganados y adoptó la 
perspectiva del sistema sanitario público. Al final del 
periodo de seguimiento, el análisis demostró que todos 
los regímenes terapéuticos fueron dominados por cic
losporina(CSA)+azatioprina(AZA)+P. En otros análi-
sis, tacrolimus+AZA+P no fue dominante, pero la ratio 
coste-efectividad incremental entre estos dos regímenes 
fue de R$ 156.732,07/ años de vida ganados. Un valor 
que supera el umbral de tres veces el PIB per cápita bra-
sileño. Análisis de sensibilidad: no se demostró ningún 
cambio cualitativo y la probabilidad de régimen CSA + 
AZA + P reflejó la mejor relación coste-beneficio (supe-
rior al 85%).

Inmunosupresores; Transplante de Riñon; Evaluación 
de Costo-Efectividad; Evaluación de Tecnologías de 
Salud
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