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Abstract

This study analyzes the characteristics of 14,419
chronic renal failure patients treated with he-
modialysis and time to first kidney transplanta-
tion in the State of Rio de Janeiro, Brazil, from
1998 to 2002. Survival analysis methods were
used, such as the Kaplan-Meier non-parametric
method and the semi-parametric method with
the Cox proportional hazards model. Besides
the survival model for transplantation, time to
death was analyzed to compare the two mod-
els’ estimates. During the period studied, only
6.3% of patients received transplants, 32.4%
were referred for transplantation, and 6.3%
were included on the waiting list. Odds of trans-
plantation were greater for those who had been
referred, those on the waiting list, and younger
patients. Diabetes mellitus reduced the prob-
ability of conducting transplantation by 35%.
All the estimates showed directions opposite to
those obtained for the mortality survival model.

Survivorship (Public Health); Kidney Trans-
plantation; Chronic Renal Insufficiency; Health
Surveillance
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Introducao

Uma das doencas cronicas que requerem trata-
mento de alto custo do Sistema Unico de Satide
(SUS) é a insuficiéncia renal crénica, que € cau-
sada principalmente pela hipertensao arterial e
a diabetes mellitus 1.2. Existem duas alternativas
de tratamento para os pacientes com insufici-
éncia renal cronica, a didlise ou o transplante. A
didlise é o procedimento mais utilizado, porém
uma das modalidades de tratamento e reabili-
tacdo mais recomendadas para pacientes com
insuficiéncia renal cronica é o transplante, pois
oferece melhor qualidade de vida ao paciente,
uma possivel reducdo do risco de mortalida-
de, dependendo das caracteristicas do pacien-
te e menor custo que a didlise 345,6,7,89,10,11,12,
No entanto, Mazzuchi et al. 10 ponderam que a
escolha do tratamento deveria levar em conta
as caracteristicas individuais dos pacientes, ou
seja, fatores demogréaficos e de co-morbidade,
pois cada modalidade de tratamento possui van-
tagens e desvantagens.

Mazzuchi et al. 13, no Uruguai, analisaram
a sobrevida de pacientes em hemodidlise e de
pacientes transplantados. Ao fim, no grupo de
pacientes nao diabéticos, ndo se encontrou dife-
renca no tempo de sobrevida entre as duas mo-
dalidades de tratamento quando ajustado por fa-
tores de co-morbidade. Entretanto, no grupo de
diabéticos as taxas de sobrevida foram maiores
para quem fez transplante renal.
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Para arealizacao do transplante sao definidos
critérios que incluem avaliacdoes médica, cirur-
gica e psicossocial do paciente com a realizacao
de exames e a verificacdo da compatibilidade
com o possivel doador em relacdo aos Antigenos
Leucocitarios Humanos (HLA). As contra-indi-
cacdes absolutas e relativas que ndo permitem
a indicacao do paciente como candidato poten-
cial para o transplante renal sdo: infeccao ativa,
prognostico de sobrevida € baixo, problemas psi-
quidtricos graves, psicose pobremente controla-
da, dependentes quimicos, doenca coronariana,
hepatite ativa, tlcera péptica ativa, doenca cére-
bro-vascular e possivel ndo adesdao do paciente
ao tratamento. Nao estdo incluidas entre as con-
tra-indicacdes: a idade avancgada, o paciente ter
sido transplantado anteriormente e nem o tipo
de doenca renal de base 14.

No ano de 2003, segundo a Sociedade Brasi-
leira de Nefrologia 15, o niimero de pessoas com
insuficiéncia renal, no Brasil, era na ordem de 54
mil e destas perto de 48 mil recorrem a hemodi-
dlise, e o nimero de transplantes realizados no
ano de 2003 foi de apenas 3.025 em todo o pais.
Portanto, apenas 6,2% dos pacientes com insufi-
ciéncia renal croénica realizaram o procedimento
de transplante em todo o Brasil.

No Brasil, de 1995 a 2002, o ndmero de trans-
plantes realizados teve um aumento de 94,3%
segundo o Ministério da Satde 16. Tal aumento
pode ser explicado por um possivel crescimento
da captagdo de 6rgaos em razdo de uma maior
conscientizacao da sociedade brasileira e o cres-
cimento do acesso ao tratamento no periodo.

Um estudo qualitativo mostrou que existe o
problema da recusa das familias de autorizarem
aretirada de 6rgaos de pessoas com morte cere-
bral relatando que cerca de metade das familias
negam a doagdo. O autor relata que os principais
motivos sdo a falta de explicacdo a familia, por
parte do médico, do que é morte cerebral, medo
da comercializacao de 6rgaos e assisténcia médi-
ca, englobando o atendimento médico e hospita-
lar, julgada inadequada 17.

O cendrio mundial também apresenta pouca
oferta de 6rgaos e um grande nimero de indivi-
duos indicados para o transplante renal, trazen-
do com isso um grande cuidado em relacao a es-
colha dos critérios de indicagdo para transplante.
Geralmente, o médico realiza um levantamento
da histéria médica e psicossocial do paciente
além de exames para avaliar se um paciente deve
ser indicado ou néo 18.

A Portaria GM no. 3.407/1998 19 do Ministério
da Satde trata dos critérios de elegibilidade e de
exclusdo para os pacientes inscritos na lista de
espera para o transplante renal. Como critérios
excludentes listam-se a amostra do soro do re-
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ceptor fora do prazo de validade e a incompati-
bilidade sangiiinea entre o doador e receptor, em
relagdo ao sistema ABO. Os critérios classificaté-
rios sdo a compatibilidade em relacdao ao HLA,
idade do receptor, tempo decorrido da inscricao
nalista tinica e aindicacdo de transplante combi-
nado de rim e pancreas. O individuo somente po-
de se inscrever na lista de espera se for indicado
pelo médico. No Brasil, o tratamento € oferecido
pelo SUS e planos de satide privados por meio da
regulamentacdo da Agéncia Nacional de Satide
Suplementar (ANS).

Este estudo tem como principal objetivo a
andlise do tempo transcorrido até a primeira rea-
lizacdo do transplante e sobrevida dos pacientes
com insuficiéncia renal cronica tratados por he-
modiélise no Estado do Rio de Janeiro no periodo
de 1998 a 2002.

Metodologia

A fonte de dados € o Sistema de Autorizagoes de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC),
criado pela Portaria GM no. 2.043/1996 20 do
Ministério da Satide para os servicos de Terapia
Renal Substitutiva (TRS), com financiamento
dado pelo SUS. Este registro nacional gera um
banco de dados do Sistema de Informagoes Am-
bulatoriais do Sistema Unico de Satide (SIA-SUS)
que contém as autorizacdes de procedimentos
de alta complexidade referentes ao tratamento
por didlise de pacientes com insuficiéncia renal
cronica.

A APAC engloba diversos arquivos, cada um
com a descricdo de aspectos especificos, tais
quais dados de cada paciente, dados relativos aos
procedimentos, exames realizados em cada pa-
ciente e caracteristicas das unidades de diélise.
Todos esses arquivos sdo gerados mensalmente
e o paciente é identificado por um nimero; com
este nimero e a data de emissao do registro pro-
cede-se ao relacionamento de todos os bancos.

O tempo até a realizacdo do primeiro trans-
plante e o tempo até o 6bito do paciente foram
analisados pela utilizacao de técnicas de anélise
de sobrevida, em que o periodo de tempo de ca-
da paciente serd visto como um processo de con-
tagem 21,21,23, um processo estocdstico em que as
informacodes para um individuo sdo apresenta-
das com multiplas observac¢des, com cada obser-
vacao referente a um tempo t. A data de entrada
do paciente foi o inicio do intervalo de tempo
em risco. No nosso estudo, a data do primeiro
registro de tratamento por hemodidlise realizado
no centro de didlise e a data marcadora do fim
do seguimento serd o final do intervalo de tempo
em risco, isto €, a data do ultimo registro (censura



ou primeiro transplante) realizado no periodo de
janeiro de 1998 a dezembro de 2002. Para a mo-
delagem do tempo até o ébito construiu-se outro
banco no qual se acompanhou o individuo até o
6bito ou até a data do tltimo registro.

Nos dados utilizados neste estudo ocorrem
dois tipos de problemas que podem fornecer es-
timativas enviesadas: truncamento a esquerda
(pacientes de sobrevida longa) e censura a es-
querda. O primeiro ocorre quando a entrada do
paciente no sistema ocorreu antes de janeiro de
1998. O segundo tipo quando individuos vao a
6bito ou sao transplantados pela primeira vez
antes do inicio do periodo de observacao. Em
ambos os problemas, a estimativa de risco € su-
perestimada para tempo até o ébito e subestima-
da para o tempo até o transplante 24,25,

O processo de contagem utilizado neste es-
tudo permite o tratamento de dados referentes
aos pacientes em terapia renal substitutiva, re-
gistrados na APAC, pois o grupo de risco € forma-
do apenas por pacientes que entraram quando a
observacao teve inicio em janeiro de 1998 e nao
quando o paciente comecou a didlise. A inferén-
cia torna-se vdlida apenas nesta janela de cin-
co anos de observacao. Além disso, como é uma
coorte aberta, o viés por tempos de sobrevidas
maiores é controlado pela entrada e saida de
individuos a todo instante. Contudo, para trun-
camento a esquerda, este estudo nao utilizou
nenhuma técnica especial de modelagem, ado-
tando como premissa que nenhuma mudanca
das condi¢oes geradoras desse processo tenha
ocorrido.

Inicialmente, empregou-se a andlise univa-
riada com o uso da técnica ndo paramétrica de
Kaplan-Meier para visualizar o padrao de sobre-
vida total e verificar a existéncia de diferenca en-
tre os grupos, depois se utilizou a modelagem
semiparamétrica com o uso do modelo de riscos
proporcionais de Cox 26:27. A premissa de risco re-
lativo constante no tempo foi avaliada por meio
da anadlise de residuos de Schoenfeld. As varidveis
selecionadas para andlise foram: sexo, idade, pa-
tologia que originou a doenca renal — diabetes
mellitus/doencga congénita/doenca renal/outras
doencas —sendo doenca congénita a categoria de
base, indicacao de transplante e inscri¢do na lista
de espera. Além do modelo de sobrevida para o
primeiro transplante, o tempo até o ébito tam-
bém foi estimado para a comparacao das esti-
mativas dos dois modelos. No modelo do tempo
até o primeiro transplante na varidvel idade do
paciente aplicou-se uma spline ctibica (aproxi-
macao polinomial cuibica), de forma a permitir
maior flexibilidade da forma da varidvel e preen-
cher a premissa de linearidade da parte paramé-
trica do modelo de Cox. O nivel de significancia
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adotado € de 5%. O programa de computador
utilizado foi R 2.1.0 (R Development Core Team,
Viena, Austria).

Resultados

A Tabela 1 apresenta caracteristicas do paciente
segundo as diferentes patologias que levaram a
ocorréncia da doenca renal. Do total de 14.419
pacientes, 55,3% sdo do sexo masculino, 32,4%
foram indicados para o transplante e apenas 6,3%
inscreveram-se na lista de espera para o trans-
plante de rim. O principal motivo de cobranca foi
a permanéncia com o mesmo procedimento de
hemodiélise representando 60,1%, e o segundo
maior motivo é o 6bito pela doenca renal e por
outras causas, ambos somados representando
mais de 90%. Quanto a faixa etdria, 78,8% dos
pacientes estao abaixo de 65 anos e, no Estado do
Rio de Janeiro, as principais patologias causado-
ras da insuficiéncia renal cronica sao a hiperten-
sdo, a doenca renal e a diabetes mellitus, e estas
trés englobam 79,9% dos pacientes.

Observou-se que quanto maior aidade, maior
é a ocorréncia de hipertensao e diabetes melli-
tus, excetuando a doenga congénita com maior
ocorréncia, 60,2%, na faixa etdria de 45 a 64 anos.
A doenca renal, quando comparada com diabe-
tes mellitus e hipertensao, apresenta freqiién-
cias 13,2 e 4,2 vezes maiores, respectivamente, na
faixa etdria de menores de vinte anos.

Adicionalmente, encontrou-se uma maior
proporcao relacionada a indicacdo para o trans-
plante ocorrendo entre os pacientes nao diabé-
ticos e, especialmente, para os portadores de
hipertensao arterial com 37,4% de pacientes in-
dicados. Para os inscritos na lista de espera, os
diabéticos sdo em menor niimero quando com-
parados aos nao inscritos. A freqiiéncia do proce-
dimento do primeiro transplante é menor entre
os diabéticos, com 1,7%, é maior para os que tive-
ram doenca renal apresentando 9,8%, enquanto
a mortalidade é maior para os primeiros, com
42,7%, apresentando uma ocorréncia 1,6 vezes
maior em relacao aos ultimos.

A Tabela 2 apresenta o modelo de riscos pro-
porcionais de Cox aplicado aos desfechos de
tempo até a primeira realizacdo do transplante e
tempo até o 6bito com varidveis preditoras, sen-
do aidade, as patologias que originaram a doen-
¢a renal, indicacdo e inscri¢do na lista de espe-
ra para transplante. Para o modelo do primeiro
transplante, mostraram-se significativas a idade,
todas as patologias, indica¢do e inscricdo na lis-
ta de espera para o transplante. Para a idade ha
reducao no risco, mostrando que quanto maior
a idade, maior € a probabilidade de nao realizar
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes segundo a patologia que originou a doenca renal nos pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica tratados
por hemodiélise no Estado do Rio de Janeiro, Brasil, 1998-2002.

Variaveis * Patologia que originou a doenca renal (%) ** Total
Diabetes Hipertensao Doenca renal Doenca congénita Outros
Sexo masculino 52,1 56,8 56,3 50,1 53,8 55,3
Faixa etaria (anos)
<20 0,5 1,6 6,7 0,8 4,3 3.0
20-44 14,7 33,4 40,1 22,4 36,7 32,4
45-64 55,9 43,8 35,2 60,2 39,8 43,3
65-74 23,5 14,0 12,4 10,1 13,5 14,9
75 e mais 53 7,2 5,7 6,4 57 6,3
Procedimento
Alta para transplante 1.7 59 9.8 8,4 6,3 6,3
Alta por abandono de tratamento 0,5 0,9 0,6 0,6 0,6 0,7
Permanéncia na didlise 50,9 61,2 60,0 65,8 64,3 60,1
Transferéncia por intercorréncia 4,2 2,7 2,6 3,4 2,4 2,9
Obito 42,7 29,3 27,0 21,8 26,3 30,1
Indicagéo para transplante 26,1 37,4 31,5 32,8 271 32,4
Inscrigao na lista de espera 1,8 7,0 7.7 6,4 6,6 6,3
Total (N) 2.170 6.053 3.300 357 2.539 14.419

Fonte: Sistema de Autorizagbes de Procedimentos de Alta Complexidade (DATASUS/Ministério da Satde).
* Dados oriundos do bando de dados de pacientes observados até a ocorréncia do primeiro transplante;

** p valor < 0,001 para todas as caracteristicas.

Tabela 2

Modelos de riscos proporcionais de Cox para 6bito e tempo até o primeiro transplante. Estado do Rio de Janeiro, Brasil,

1998-2002.

Variaveis

Obito *

RR (IC95%)

Transplante **

Idade

1o termo

20 termo ***

3o termo ***

Patologia que originou a doenca renal

Diabetes
Renal
Congénita

Outras causas

Indicagao para transplante

Inscrigdo na lista de espera

1,04 (1,04-1,04)

1,56 (1,43-1,70)
0,97 (0,89-1,06)
0,63 (0,49-0,80)
1,10 (0,99-1,21)
0,85 (0,78-0,92)

)

(
(
(
(
(
0,63 (0,52-0,77

0,98 (0,97-0,99)
0,93 (0,89-0,97)
0,92 (0,66-1,30)

0,65 (0,46-0,92)
1,19 (1,02-1,39)
1,90 (1,31-2,74)
0,94 (0,78-1,14)
1,34 (1,15-1,56)
1,38 (1,14-1,66)

* Dados oriundos do bando de dados de pacientes observados até a ocorréncia de dbito;

** Dados oriundos do bando de dados de pacientes observados até a ocorréncia do primeiro transplante;

*** Termos referentes a spline da idade para o modelo do transplante.
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o procedimento de transplante. No modelo rela-
tivo ao 6bito existe um aumento no risco de 4%
a cada incremento de um ano, mostrando que
quanto maior a idade, maior é o risco de 6bito.

Nos pacientesem TRS para doenca de base dia-
betes mellitus observou-se uma queda de 35% na
probabilidade de realizacao de transplante. Todas
as estimativas dos modelos utilizados para trans-
plante e ébito apresentaram diregdes contrdrias.

A Figura 1 apresenta os diferentes modos de
entrada da idade no modelo. Ao comparar a for-
ma da associacao da idade, no grafico superior
a idade, entra linearmente para ébito e, no infe-
rior, curvilinearmente para primeiro transplante,
permitindo a flexibilidade desta varidvel quando
ocorre um relacionamento ndo linear, observou-
se que a realizacao do transplante € estavel até
a idade de quarenta anos e, apos esta idade, a
queda do hazard é bastante acentuada.

As Figuras 2 e 3 apresentam a probabilidade
de sobrevida e de nao ser transplantado, respec-
tivamente, segundo quantis (com variacao de
0,20) da idade ajustado por outras co-varidveis
do modelo. Claramente, verifica-se o efeito da
idade tanto para o 6bito quanto para o primeiro
transplante em qualquer que seja o status do in-
dividuo quanto a patologia.

Figura 1
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Discussao

Os achados deste estudo apontam a grave situ-
acao dos pacientes com insuficiéncia renal cro-
nica no Estado do Rio de Janeiro. Os portadores
de insuficiéncia renal cronica sdo afetados tanto
pelos problemas que o setor de didlise enfrenta,
no Brasil, devido ao baixo valor repassado aos
prestadores de servico pelo SUS, responséavel por
95% do atendimento ao paciente em didlise 28,
como pelo pequeno nimero de transplantes rea-
lizados em vista da populacdo com insuficiéncia
renal cronica existente. A primeira opcao de TRS
deveria ser o transplante renal com o paciente
sem ter realizado nenhuma sessao de hemodia-
lise e outra questdo € a estrutura de servicos pa-
ra captacao e doacdo de 6rgdos, uma vez que é
de conhecimento geral que os doadores, em sua
grande maioria, sdo familiares dos pacientes.

As taxas de transplante possuem uma grande
variacao mundial, indo de 0,3 por milhdo em Ban-
gladesh a 61,0 por milhao na Catalunha, Espanha,
e, por faixa etdria, as criancas sao as detentoras
de maior nimero de transplantes na Holanda,
Finlandia e Noruega. Para os idosos, ao compara-
rem-se as taxas dos paises, a Noruega realiza cin-
co vezes mais transplantes do que os outros 18.

Logaritmo do hazard relativo dos modelos de riscos proporcionais de Cox para dbito e tempo até o primeiro transplante

segundo a co-variavel idade. Estado do Rio de Janeiro, Brasil, 1998-2002.

Log hazard relativo
[N
T

100

100 Idade

Ajustado por paciente com doenga congénita, ndo indicado e nao inscrito.
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Figura 2

Probabilidade de sobrevida estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox para tempo até o 6bito para quantis da idade ajustada por co-variaveis.
Estado do Rio de Janeiro, Brasil, 1998-2002.
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Nos Estados Unidos, no ano de 1997, 28,4%
dos pacientes viviam com um rim funcional mes-
mo em um cendrio de pouca oferta de 6rgaos.
Este pais apresenta uma tendéncia crescente
da incidéncia de insuficiéncia renal crénica ao
longo dos anos, sobretudo, entre os afro-ameri-
canos, idosos e diabéticos. E justamente nestes
dois ultimos grupos que a mortalidade é maior
e a indicacdo médica é mais dificil de ser dada
pelas possiveis complica¢cdes que podem acom-
panhé-los 29.

No Estado do Rio de Janeiro, a maioria dos
pacientes foi tratada por hemodidlise e apenas
uma minoria de 6,3% conseguiu o transplante
renal no periodo de 1998 a 2002. Em anélises
suplementares, encontrou-se que os individuos
indicados e inscritos na lista de espera para o
transplante possuem uma maior chance de se-
rem transplantados, embora apenas 19,3% dos
individuos inscritos conseguiram o transplante
e, entre os indicados, apenas 10,1% foram trans-
plantados. Observou-se a existéncia de um gran-
de contingente de pessoas transplantadas que
nao foram inscritas e nem indicadas (59,3%) pe-
lo especialista para o transplante. Tais achados
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apontam, por um lado, a grande fragilidade do
sistema de transplante e, por outro, a necessida-
de de garantir uma melhor qualidade no sistema
de registro dos pacientes pelo sistema APAC. Os
idosos, aqueles com idade maior ou igual que 65
anos, representaram 21,2% dos pacientes, apre-
sentando uma menor indica¢ao para transplante
e uma maior ocorréncia de diabetes mellitus co-
mo a patologia que originou a doenca renal.

A diabetes mellitus aparece nas estimativas
como forte limitadora do transplante seguida da
hipertensao arterial, patologias altamente preva-
lentes nos idosos, o que em tese corrobora a hi-
p6tese de que os idosos teriam menos chance de
serem transplantados. Na populacdo estudada,
15% dos pacientes tratados eram portadores de
diabetes mellitus. Este agravo ocupou os primei-
ros lugares entre as principais causas de Disabi-
lity Adjusted Life Years (DALY) 30 tanto entre os
homens, quanto nas mulheres. Segundo United
States Renal Data System (USRDS) 18, as taxas de
insuficiéncia renal cronica aumentam em todo o
mundo e o diabetes mellitus é uma importante
causa da IRC, tornando necessdrias acdes pre-
ventivas e de detec¢ao quanto a esta doenca.



Figura 3
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Probabilidade de sobrevida estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox para tempo até o primeiro transplante para quantis da idade ajustada por

co-variaveis. Estado do Rio de Janeiro, Brasil, 1998-2002.
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Ajustado por paciente no indicado e nao inscrito.

A idade também consta como um dos cri-
térios de ranqueamento na lista de espera do
transplante renal para a escolha do individuo,
ainda que, segundo Ramos et al. 14, a idade nao
deveria ser um dos critérios de selecdo para
o transplante. Os aspectos éticos devem ser
avaliados cuidadosamente tendo em vista a re-
levancia de considerar a esperanca de vida do
paciente que, se fosse menor que a duragdo da
vida til do 6rgdo, o paciente em questdo ndo
seria escolhido 31.

Vale ressaltar que nao foi possivel incorpo-
rar as informacoes referentes as co-morbidades
na andlise realizada por conta da inexisténcia

de campos para o seu registro na base de dados
utilizada. A literatura relata que, geralmente, os
pacientes escolhidos para o transplante possuem
um estado de satide melhor e uma faixa etdria
mais jovem dos que estdo no processo de hemo-
didlise 9,32.

A situagdo no Estado do Rio de Janeiro pode
ser considerada bastante grave segundo os resul-
tados aqui apresentados, fato que aponta para
a importancia de implantar acdes de regulacao
do setor de hemodidlise e transplante, tendo em
vista o crescimento anual das necessidades e do
alto custo dos procedimentos.
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Resumo

Neste estudo, descreveram-se as caracteristicas dos
14.419 pacientes com insuficiéncia renal cronica tra-
tados por hemodidlise no Estado do Rio de Janeiro,
Brasil, e analisou-se o tempo até a primeira realizac¢io
do transplante no periodo de 1998 a 2002. Técnicas de
andlise de sobrevida como a andlise ndo paramétri-
ca de Kaplan-Meier e a modelagem semiparamétrica
com o modelo de riscos proporcionais de Cox foram
utilizadas. Além do modelo de sobrevida para trans-
plante, o tempo até o 6bito foi estimado para a compa-
ragdo das estimativas dos dois modelos. Os resultados
mostraram que, no periodo estudado, apenas 6,3% dos
pacientes foram transplantados, 32,4% foram indica-
dos e 6,3% inscritos na lista de espera. Observa-se que
a probabilidade de transplante dos pacientes indi-
cados, inscritos para o transplante e os que estdo em
uma faixa etdria reduzida é maior. A diabetes mellitus
possui um efeito redutor de 35% no risco de realizacdo
de transplante. Todas as estimativas apresentaram di-
regcoes contrdrias as obtidas pelo modelo de sobrevida
para obito.

Sobrevida; Transplante de Rim; Insuficiéncia Renal
Cronica; Vigildncia Sanitdria
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