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RESUMDPO

Objetivo: O transplante hepdtico é um procedimento cirdrgico complexo e oneroso, financiado pelo sistema publico de saude
brasileiro. Este estudo analisou os custos hospitalares de pacientes submetidos a transplante hepatico e sua relacdo com o tempo
de isquemia fria do enxerto, além de avaliar o impacto da taxa de infeccdo, tempo de internacao e despesas hospitalares sobre a
sobrevivéncia e os custos totais. Métodos: Estudo retrospectivo de avaliacdo econdmica, que analisou 40 prontuarios de pacientes
submetidos a transplante hepatico em 2018, em um hospital publico de Sado Paulo. Foram aplicadas metodologias de micro e
macrocusteio para calcular os custos diretos e fixos pos-operatérios. Resultados: O aumento de uma hora no tempo de isquemia
fria elevou o risco de infeccao em 2,6 vezes (IC 95% 1,28-7,51; p=0,025). Pacientes com mais de 8 horas de isquemia fria tiveram
internacées mais longas (média de 36 dias) e custos mais altos (média de R$98.190,42) comparados aos com menos de 8 horas (20
dias e R$49.519,05). Pacientes que adquiriram infeccao, permaneceram hospitalizados 2,16 vezes mais e apresentaram custos totais
médios superiores (R$148.400,00) em comparacdo com aqueles sem infeccdo (R$58.200,00). Custos mais elevados com materiais,
medicamentos, enfermagem e internacdo prolongada na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foram associados a menor sobrevivéncia.
Conclusao: O tempo de isquemia fria influenciou diretamente no aumento dos custos e na elevacao das taxas de infeccdo pos-
transplante. Custos mais elevados com materiais, medicamentos, enfermagem e internacdo prolongada na UTI foram associados a
menores taxas de sobrevivéncia.

Palavras-chave: Transplante. Transplante de Figado. Custos e Anélise de Custo. Isquemia Fria. Periodo Pds-Operatério.

INTRODUCAO

receptores, nas técnicas cirdrgicas e no desenvolvimento

de imunossupressores mais eficazes*>, o TH ainda
enfrenta desafios significantes. A escassez de 6rgados

Otransplante hepatico (TH) é uma intervencao
frente a crescente demanda, as complicacoes infecciosas,

cirdrgica de alta complexidade e elevado custo,

indicado para o tratamento de doencas hepaticas
terminais. Consiste na substituicio do figado
comprometido por um ¢érgdo funcional, oriundo de
doador falecido ou, em alguns casos, de doador vivo'.
A primeira realizacdo do procedimento ocorreu nos
Estados Unidos, em 1963 e no Brasil em 19682. Desde a
sua incorporacao ao Sistema Unico de Saude (SUS) em
1984, o TH passou a ser majoritariamente financiado
com recursos publicos, correspondendo atualmente
cerca de 95% dos transplantes realizados no pals, o que
posiciona o Brasil como referéncia global em politicas
publicas de transplante3.

Embora importantes avancos tenham sido
alcancados nos critérios de selecdo de doadores e

a rejeicdo do enxerto e a elevada mortalidade no pos-
operatoério imediato permanecem como obstaculos
importantes a obtencdo de melhores desfechos
clinicos®”.

Para regular a disparidade entre o numero
de candidatos ao TH e os doadores disponiveis, o Brasil
adotou, em 2006, o Modelo de Escore de Doenca
Hepatica Terminal (MELD)®, com diretrizes atualmente
regulamentadas pela Portaria GM/MS n° 2.600/2009°.
O escore MELD ¢é calculado com base em exames
laboratoriais de creatinina, bilirrubina total e RNI, e sua
pontuacdo é um dos critérios de priorizagao na lista de
espera. No Brasil, o valor minimo de MELD aceito para

inscricao em lista de espera é 11 pontos'™. Ao priorizar

1 - Universidade Federal de Sao Paulo - Sdo Paulo - SP - Brasil 2 - Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini - Sdo Paulo - SP - Brasil 3 - Orga-
nizacdo Social de Saude: Associagdo Paulista para o Desenvolvimento da Medicina (SPDM) - Sdo Paulo - SP — Brasil
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pacientes mais graves, o sistema contribuiu para a
reducdo da mortalidade na lista de espera, embora tenha
aumentado a complexidade dos casos transplantados, o
gue pode se refletir em maiores taxas de complicacbes e
hospitalizacdes no pds-operatério’12,

Outra variavel relacionada a maiores taxas de
complicacdes no TH é o tempo de isquemia fria do enxerto
(TIFE), definido como intervalo entre clampeamento
da aorta com infusdo de solucdo gelada no dador e
momento em que o enxerto foi inserido na cavidade
abdominal do receptor®'*. O TIFE representa um dos
principais determinantes da viabilidade do TH, uma vez
gue esta diretamente relacionada a maior incidéncia de
disfuncdo do enxerto, devido aos efeitos deletérios da
preservacdo prolongada sob hipotermia'.

O aumento do TIFE tem sido consistentemente
associado a piores desfechos clinicos, incluindo disfuncdo
primaria do enxerto, complicacbes biliares, trombose
arterial e aumento da mortalidade do receptor®'*. Essas
intercorréncias clinicas tendem a prolongar a internagéo
hospitalar e elevar os custos assistenciais'. No entanto,
embora a associacao entre TIFE prolongado e maior
morbidade esteja bem documentada®'®’3, ainda sao
escassos 0s estudos que avaliem diretamente seu impacto
econdmico no periodo pds-transplante.

Diante deste cendrio, o compromisso com a
otimizacao dos recursos pelos membros dos programas
de transplante hepatico é crucial'®, uma vez que os altos
custos envolvidos nesses programas, que beneficiam uma
parcela relativamente restrita da populacdo, tém sido
amplamente debatidos, levantando questionamentos
sobre sua relacdo custo-beneficio’. Nesse contexto,
a sustentabilidade torna-se um aspecto critico, sendo
essencial para assegurar o uso eficiente dos recursos
limitados e maximizar o nimero de pacientes beneficiados.
Estratégias como a melhoria dos desfechos cirdrgicos,
com vistas a reducao de complicacées e a diminuicdo
do tempo de hospitalizacao, tém sido apontadas como
medidas relevantes para o alcance dessa meta's.

O objetivo do estudo foi analisar os custos
hospitalares no periodo poés-transplante dos pacientes
submetidos a TH e sua relacdo com o tempo de isquemia
fria do enxerto. Determinar se a taxa de infeccdo, o tempo
de internacdo e as despesas hospitalares influenciaram a
taxa de sobrevivéncia e os custos totais.

METODOS

Estudo retrospectivo de avaliacdo econdmica,
que adotou a perspectiva do sistema publico de saude
e utilizou a metodologia de micro e macro custeio®, e
variaveis quantitativas e categoricas?®?!, para determinar
os custos. Outras intervencbes nao foram comparadas
neste estudo. A pesquisa foi realizada em um hospital
publico na cidade de Sdo Paulo, estado de Sdo Paulo,
Brasil, administrado por uma Organizacdo Social de
Saude e que no momento da coleta de dados realizava
transplantes hepatico e de outros 6rgdos sélidos, custeado
pelo Sistema Unico de Saude. O relatério de pesquisa foi
desenvolvido considerando a declaracdo das Diretrizes
Consolidadas para Relatérios de Avaliacdo Econdmica em
Saude?.

Foram analisados 40 prontuarios de pacientes
adultos (idade >18 anos) submetidos a TH em 2018,
correspondendo a totalidade procedimentos
realizados no referido periodo. Desses pacientes, apos
TH, 29 receberam alta e 11 faleceram. Os pacientes que
receberam alta foram acompanhados até dezembro de
2021. Os critérios de exclusdo adotados foram: prontudrios
incompletos, transplantes combinados (figado-rim) e casos
de retransplante hepatico. Nao houve necessidade de
exclusao de prontuarios, uma vez que todos os registros
analisados atendiam aos critérios de elegibilidade.

Foram coletadas as seguintes variaveis: idade,
sexo, etiologia para TH, escore MELD fisiolégico, ocorréncia
de infeccdo, ocorréncia de ébito, intervalo de TIFE em
horas (tempo de isquemia), dias na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), dias na enfermaria e avaliacdes profissionais
(enfermeiros, médicos, nutricionistas). Optou-se pelo uso
do escore MELD fisioldgico em detrimento do MELD
ajustado, uma vez que este apresenta correlacdo mais
adequada entre o grau de comprometimento sistémico
decorrente da doenca hepéatica e os desfechos clinicos.

Na andlise econdmica, foram considerados
os custos diretos e fixos relacionados ao cuidado pos-
transplante. Estes englobaram todos os itens e servicos
consumidos por cada paciente durante o periodo pos-
transplante até a alta hospitalar. A estimativa dos
microcusteio foi realizada a partir de dados individualizados
referentes ao consumo de materiais, medicamentos,
exames laboratoriais e de imagem, precificados com base

dos
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nos valores de aquisicdo, conforme informado pelo setor
de contabilidade do hospital.

Para calcular os custos macro de hospitalizacao,
foram considerados: saldrios e encargos da equipe
de atendimento, gases medicinais, nutricdo enteral,
materiais de escritério e limpeza, manutencao de edificios
e equipamentos, consumo de eletricidade, dgua e esgoto,
conexao a internet e telefone, seguro de edificios, coleta
de residuos e impostos. Esses custos foram proporcionais
para a UTl e enfermaria e divididos pelo nimero respectivo
de pacientes-dia.

Os valores calculados foram reportados na
moeda brasileira “Reais” (R$), correspondendo ao custo
médio para os anos de 2018, 2019, 2020 e 2021 (para
fins de comparacao, a taxa de cambio média para délares
americanos entre janeiro e dezembro de 2018 foi: US$
1,0 =R$ 3,61)?. Nao foram aplicadas taxa de desconto.

A analise de dados compreendeu
estatistica descritiva com frequéncias absolutas e relativas
para variaveis qualitativas e medidas de tendéncia central
e dispersao para varidveis quantitativas (média, mediana,
desvio padrao, intervalo interquartil). A normalidade dos
dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para a
comparacao entre dois grupos independentes, foi utilizado
o teste de Mann-Whitney?4+26. Além disso, foi calculado o
coeficiente de correlacdo de Pearson e fornecidos gréficos
de dispersao para entender a relacdo entre duas varidveis
quantitativas.

A regressao logistica foi usada para identificar
fatores associados a infeccdo nosocomial, e os resultados
sdo apresentados como razdes de chances com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. O efeito da
interacdo entre dbito e infeccdo no custo total por paciente
foi avaliado usando um modelo linear generalizado gama,
pois ele alinha distribuicdes assimétricas a direita?’.

Curvas de Kaplan-Meier foram usadas para
analisar a probabilidade de sobrevivéncia em pacientes
gue receberam alta. Os custos e a sobrevivéncia em meses
foram categorizados pela média para estratificar as curvas.
Foi calculada a razdo de risco com modelos de regressao
de Cox para comparar as chances de incidéncia entre
os grupos, dependendo da sobrevivéncia. Para todas as
analises, a significancia foi considerada quando p<0,05.
O ambiente R 4.1.1 foi utilizado para realizar a anélise
estatistica (R Core Team, 2021).

uma

usados como medidas de
resultados clinicos, e
desfechos econémicos. Embora ndo tenha sido calculada
a razao de custo-efetividade ou andlise de sensibilidade,
devido a auséncia de comparacdes entre intervencoes, o
estudo destacou os custos associados a cada desfecho,
como a alta apdés infeccdo ou morte, permitindo uma
comparacdo dos impactos econdmicos.

Para a andlise dos desfechos clinicos e
econdmicos, 0s pacientes submetidos a TH foram
estratificados em quatro grupos, sendo: Grupo A —
pacientes gue tiveram infeccdo no periodo de internacao
pos-transplante e receberam alta; Grupo B — pacientes
gue receberam alta hospitalar sem ocorréncia de infeccao
no periodo de internacdo pods-transplante; Grupo C -
pacientes que tiveram infeccdo e evoluiram para 6bito
no periodo de internacdo pos-transplante e Grupo D
— pacientes que evoluiram para 6bito sem registro de
infeccdo no periodo pdés-transplante.

A literatura evidencia que o TIFE estendido esta
associado a um risco aumentado de disfuncao precoce do
enxerto e a ocorréncia de infeccbes®'%'3. Nesse contexto,
a categorizacao dos pacientes com base na presenca ou
auséncia de infeccdo e no desfecho clinico, permitiu
uma analise mais direcionada da interacdo entre essas
varidveis e o impacto econémico.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do “Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus
Zerbini”, sob o registro CAAE 24432619.8.0000.0091,
e pelo Comité de Etica em Pesquisa da “Universidade
Federal de Sao Paulo” (UNIFESP), sob o registro CAAE
24432619.8.3001.5505.

Os resultados

beneficios e danos incluiram

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 40
pacientes, dos quais 65% eram do sexo masculino, com
média de idade de 57,7 anos. O escore MELD fisioldgico
médio foi de 18,7 (desvio padrao [DP] = 10,5), e o tempo
médio de isquemia fria (TIFE) foi de 7,1 horas (DP = 1,5).

As etiologias do TH
com predominio das causas virais e neoplasicas. A

foram  diversas,
principal indicacdo foi hepatite C cronica associada a
hepatocarcinoma, responsavel por 17,5% dos casos. Em
seqguida, destacaram-se hepatite Cisolada(12,5%), hepatite
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B crénica com hepatocarcinoma (7,5%) e cirrose alcodlica
associada ou nao a outras condicbes (7,5%). Outras
causas menos frequentes incluiram combinacdes como
hepatite C, cirrose alcodlica e hepatocarcinoma (5,0%),
insuficiéncia hepatica aguda de origem medicamentosa
(5,0%) e trombose arterial tardia (5,0%). Também foram
registrados casos isolados (2,5%), com etiologias variadas,
como sindrome compartimental, esteato-hepatite nao
alcodlica, cirrose biliar primaria, esquistossomose, doenca
de Caroli com colangite de repeticdo, hepatite B com
carcinoma hepatocelular, hemocromatose, entre outras
combinagbes menos prevalentes.

Em relacdo a distribuicdo por grupos, 7,5%
dos pacientes foram classificados no Grupo A, 65,0%
no Grupo B, 7,5% no Grupo C e 20,0% no Grupo D. A
andlise evidenciou que o TIFE foi significativamente maior
nos grupos com infeccdo (A e C), ultrapassando 8 horas,
em comparacao com os grupos sem infeccdo (B e D), nos
quais o TIFE se manteve abaixo desse valor (p = 0,025).

Os escores MELD fisiolégicos variaram entre
0s grupos, porém a andlise estatistica nao identificou
diferenca significativa (p = 0,057), embora esse valor
sugira uma tendéncia préxima a significancia, conforme
ilustrado na Tabela 1.

A analise de regressao logistica, ajustada para
idade e escore MELD fisioldgico, indicou que cada hora
adicional de tempo de isquemia fria (TIFE) aumentou
em 2,6 vezes a chance de infeccdo no periodo pos-
transplante (IC 95%: 1,28-7,51; p = 0,025). Pacientes
submetidos ao transplante hepatico com TIFE superior
a 8 horas apresentaram uma média de 36 dias de
internacao hospitalar, com custo médio de R$ 98.190,42
(equivalente a US$ 27.199,56). Em contraste, aqueles
com TIFE inferior a 8 horas permaneceram internados
por uma média de 20 dias, com custo médio de R$
49.519,05 (US$ 13.717,19).

A Tabela 1 explora os componentes do
periodo de hospitalizacdo e o custo de cada periodo
pos-operatoério, distribuidos como o custo diario total
de hospitalizagcdo, custo total de UTI, custo total de
enfermaria, custo total de materiais e medicamentos,
custo total de exames laboratoriais e de imagem e custo
total. Esses custos também foram apresentados para
cada desfecho, ocorréncia de infeccdo e ébito/alta. A
permanéncia na UTI foi o componente com o valor mais
alto, correspondeu a 57,8% dos custos pds-operatoérios
em média, uma proporcao que atingiu 72,8% nos casos
de infeccao e obito.

Tabela 1 - Relacdo dos desfechos (morte ou alta) e ocorréncia de infeccdo com idade, escore MELD, tempo de isquemia fria do enxerto (TIFE) e custos
hospitalares em todos os quarenta pacientes submetidos a transplante de figado, S&o Paulo, Brasil.

Grupos
Variaveis A(h=3;75%) B(n=26;65%) C(h=3;7,5%) D (n=8;20%) _valor
Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP P

@ Idade em anos 66.0+ 2.6 58.3 £ 8.9 56.7 £ 10.2 52.8+£16.3 0.106
‘E’ Escore MELD 260+7.8 15.8+9.2 19.0 £ 10.6 255+ 12.6 0.057
U TIFE em horas 87 2.1 7.2+13 82+23 59+009 0.025*

NuUmero total de admissdes didrias  52.0 = 54.9 25.8 +21.7 38.3+19.3 5.0+6.9 <0,001*

Custo total da UTI x R$ 1.000 489 £ 434 23.1+x15.6 108.1 £ 544 14.1+£194 0,002*
4 %588 total da enfermaria x R} ;o) 58 2354230 0.0 0.0 00+00 <0,001*
2 Custo total de materiais e N
O medicamentos x R$ 1.000 198+ 17.3 89+79 340+234 3.1+3.7 0,003

Custo total de exames laborata- ¢4, 7 4 27424 63+2.6 07+10  <0,001*

riais e de imagem x R$ 1.000

Custo total x R$ 1.000 121.8 £120.3 58.2 + 455 148.4 + 80.4 179+ 241 <0,001*

Custo total / US$ 3,61 33.7 16.12 51.08 4.96

A: alta apds infeccdo, B: alta sem infeccdo, C: morte apds infeccdo, D: morte sem infeccdo, valor p significativo. Resultados da regressdo logistica
em relacdo a ocorréncia de infec¢do: Idade OR=1,09 (IC 95% 0,97 — 1,30 e p=0,235); Escore MELD OR=1,12 (IC 95% 1,00 — 1,29 e p=0,073); TIFE

OR=2,61 (IC95% 1,28 - 7,51 e p=0,025).

Rev Col Bras Cir 52:€20253842 4



Silva

Avaliagdo econémica do impacto do tempo de isquemia fria do enxerto na infeccdo pdés-operatoria e nos custos pos-transplante hepatico

Aanalise dos grupos de alta hospitalar evidenciou
diferencas nos custos associados a presenca de infeccao.
O Grupo A (alta com infeccdo) apresentou um custo
médio de R$ 121.800,00 (US$ 33.739,61), valor 109,29%
superior ao observado no Grupo B (alta sem infeccéo),
cujo custo médio foi de R$ 58.200,00 (US$ 16.218,84).
Adicionalmente, os pacientes do Grupo A permaneceram
internados por periodo aproximadamente duas vezes
superior ao do Grupo B, e apresentaram maiores despesas
em todas as categorias de custo avaliadas (Tabela 1).

Verificou-se que os pacientes pertencentes aos
grupos com infeccdo (A e C) apresentaram maior tempo
de hospitalizacdo e custos mais expressivos, sobretudo
no Grupo C (ébito com infeccdo), que concentrou os
maiores custos. Todos os pacientes que evolufram a
Obito, independentemente da presenca de infeccao,

permaneceram exclusivamente na UTl. O custo médio
total no Grupo C foi de R$ 148.400,00 (US$ 41.108,03),
valor 8,2 vezes superior ao observado no Grupo D (R$
17.900,00; US$ 4.958,45), conforme demonstrado na
Tabela 1.

Pacientes que desenvolveram infeccbes no
periodo pds-transplante permaneceram hospitalizados
por um tempo 2,16 vezes superior ao dos pacientes sem
infeccdo. O custo total de hospitalizacdo nesses casos
foi 2,87 vezes maior. Andlises estatisticas demonstraram
associacdo significativa entre a presenca de infeccao
e 0 aumento dos seguintes componentes de custo:
hospitalizacdo diaria (p = 0,026), internacdo em UTI (p =
0,002), materiais e medicamentos (p = 0,007), exames
laboratoriais e de imagem (p = 0,003), e custo total (p =
0,005) (Tabela 2).

Tabela 2 - Custos hospitalares de acordo com o desfecho da infeccdo em todos os quarenta pacientes submetidos a transplante de figado, Sdo

Paulo, Brasil.

Infeccao
Variaveis Nao (n=34; 85%) Sim (n=6; 15%) p-valor
Média (DP) Média (DP)

Custo total da hospitalizacao / diaria 20.9 £ (21.1) 452 + (37.6) 0.026*
Custo total da UTI x R$ 1.000 21.0+(16.7) 78.5 + (54.7) 0.002*
Custo total da enfermaria x R$ 1.000 18.0 +(22.4) 23.1 +(41.9) 0.490
Custo total de materiais e medicamentos x R$ 1.000 7.6 +(7.5) 26.9 + (20.0) 0.007*
Custo total de exames laboratoriais e

de imagem x R$ 1.000 2.2+(23) 6.6 (5.1) 0.003*
Custo total x R$ 1.000 47.0 = (44.6) 135.1 +(92.7) 0.005*
Custo total / US$ 3.61 13,00 37,43

*Valor p significativo <0,05

Entre os pacientes classificados no Grupo D
(6bito sem registro de infeccdo no periodo de internacao
pos-transplante), observou-se que as causas de Obito
estiveram predominantemente relacionadas a disfuncoes
organicas graves e complicages proprias do transplante
hepético. Destacaram-se condicbes como insuficiéncia
hepatica, faléncia do enxerto hepatico, choque de
etiologia nao infecciosa, encefalopatia anoxica, lesao
renal aguda, trombose de veia porta, sindrome de
reperfusdo do o6rgdao e manifestacdes hemorragicas
graves. Essas causas refletem a gravidade do estado clinico
dos pacientes no periodo pds-operatério e as possiveis
complicacdes decorrentes da prépria doenca hepatica de
base, das comorbidades associadas e da complexidade do
procedimento.

Um total de 29/40 pacientes receberam alta do
hospital apés o transplante. A andlise de sobrevivéncia
média apds o TH foi de 36,49 + 12,58 meses. Destes,
68,95% (20/29) eram homens, 10,34% (3/29) tiveram
infeccdo e 51,72% (15/29) tinham entre 54 e 63 anos. Em
relacdo a isquemia, 58,62% (17/29) apresentaram entre
seis e 7,2 horas apds o enxerto. A maioria dos pacientes foi
hospitalizada entre 14 e 23 dias (68,97% - 20/29). Entre
os pacientes gue receberam alta do hospital, as principais
doencas associadas ao prognostico foram cirrose associada
ao alcool (20,69% - 6/29), virus da hepatite B (13,79% -
4/29) e cirrose hepatica ndo alcodlica (10,34% - 3/29).

No que diz respeito a correlacdo entre
sobrevivéncia e custos, a andlise mostrou que a variavel
de custo macro néo foi significativamente correlacionada
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com as chances de sobrevivéncia (Figura 1). As varidveis
de custo micro de enfermagem (r= -0,374; p=0,046),
permanéncia na UTI (r= -0,585; p= 0,001) e custos totais
(r=-0,445; p= 0,016) mostraram um aumento na taxa de
sobrevivéncia significativamente relacionado a redugdo de
custos (Figura 1).

Considerando os pacientes submetidos a TH
gue obtiveram alta hospitalar (n = 29), o custo médio
para o sistema de salde foi estimado em R$ 64.784,19
(US$ 17.945,76). A anélise dos custos macro revelou que
a internacdo em UTI foi a principal fonte de despesa (R$
25.776,00 / US$ 7.140,17), enquanto a internacdo em
enfermaria representou o menor custo (R$ 10.533,04/US$
2.917,74). No ambito dos custos micro, a maior despesa
foi atribuida a aquisicdo de materiais e medicamentos,
com média de R$ 10.071,50 (US$ 2.809,20), conforme
detalhado na Tabela 3.

O custo total médio para pacientes que
receberam alta foi de R$ 30.233,02 (US$ 8.374,80). Os

maiores custos foram relacionados a enfermagem, em
média R$ 15.952,13 (US$ 4.418,87), e a permanéncia na
UTI, média de R$ 8.153,52 (US$ 2.258,59) (Tabela 3).

Considerando o ponto de corte de sobrevivéncia
de 36,5 meses, os custos foram analisados para entender
onde as despesas poderiam influenciar a taxa de
sobrevivéncia em pacientes submetidos a TH (Tabela 3).
Nenhuma dasvaridveis de custo macrofoisignificativamente
associada a sobrevivéncia. Em relacdo ao custo micro, mais
despesas com materiais e medicamentos foram associadas
a uma menor média de sobrevivéncia, ou seja, individuos
gue sobreviveram > 36,5 meses tiveram despesas
menores (p=0,047). A andlise de vinte e nove pacientes
gue receberam alta, em relacdo a média de sobrevivéncia
de 36,5 meses, mostrou uma associacdo entre maiores
despesas com enfermagem (p=0,018) e permanéncia na
UTI (p<0,001) e menor taxa de sobrevivéncia (Tabela 3).
Em outras palavras, individuos que sobreviveram menos
custaram mais ao hospital.

Tabela 3 -Andlise descritiva dos custos (R$) para os 29 pacientes que receberam alta apos transplante de figado e comparacdo entre pacientes que
sobreviveram < e > 36,5 meses, Sdo Paulo, Brasil, com acompanhamento até dezembro de 2021.

Média de sobrevivéncia (36,5 meses)

Todos os pacientes (n=29) < 36.5 >36.5 p-valor*
Macrocusteio (R$) Média Média Média DP Média DP
UTI - recursos humanos 16.462,71 13.015,66 14.412,64 20.061,55 12.611,06 8.340,62 0.351
UTI - total 25.776,00 20.378,88 22.566,16  31.410,77 19.745,39 13.059,08 0.351
fn”;ﬁg?a”a - recursos U= 4559880 1589616  13.81520 25.100,99 8.683,84 6.058,66 0.053
Enfermaria — fixo 10.533,04 10.944,31 9.511,60 17.281,73 5.978,72 4.171,32 0.053
Enfermaria — total 25.831,85 26.840,47 23.326,80 42.382,72 14.662,56 10.229,98 0.053
Microcusteio (R$)
Materiais e medicamentos  10.071,50 9.393,92 13.737,49 13.610,61 5.443,17 5.083,76 0.047
Exames de sangue e ima- 514461 320619 256419 550836 183264 132671 0518
gens consumidos
Total 64.784.19 57.189,11 59.237,97 90.667,22 36.776,63 25.906,23 0.103
Custo total (R$)
Consulta médica 5.799,72 3.730,18 3.613,50 2.739,69 5.694,00 3.932,81 0.092
Consulta de enfermagem 253,71 337,27 189,35 558,07 108,20 201,63 0.657
Nutricdo 73,93 207,55 0,00 47,38 0,00 240,24 0.345
Enfermagem 15.952,13 30.124,87 16.183,52 50.038,89 0,00 8.696,30 0.018
< 8.153,52 16.038,66  25.479,75 22.369,17 0,00 3.046,22 <0.001
Total 30.233,02 44.129,62 46.895,66 68.229,85 7.424,36 14.076,52 0.005

*Teste de Mann-Whitney comparando custos entre pacientes que sobreviveram < e >36,5 meses

Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram produzidas para comparar como o custo do tratamento poderia impactar a taxa de sobrevivéncia no

periodo (Figura 2). A hipdtese era que pacientes com baixas taxas de sobrevivéncia custam mais devido a problemas pds-operatorios e gravidade dos

sintomas. Para o custo da estadia na UTI e o custo total, houve uma associagao significativa. Pacientes com custo de estadia na UTI superior a média

tiveram 7,3 vezes mais chances de morrer (HR 7,3 IC 95% 1,7-3,1 e valor p=0,007). Pacientes com custos totais superiores a média tiveram 4,5 vezes

mais chances de morrer (HR 4,5 IC 95% 1,1-1,9 e valor p=0,041).
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Figura 1. Gréficos de dispersao e correlagdo entre custos e sobrevivén-
cia (meses) em pacientes dispensados (n=29) submetidos a transplante
de figado, S0 Paulo, Brasil, acompanhados até dezembro de 2021.

DISCUSSAO

A predominancia do sexo masculino observada
neste estudo foi semelhante a encontrada em pesquisa
realizada em Barcelona, que relatou uma frequéncia de
80% de homens entre os transplantados hepaticos?®. O
escore MELD fisiolégico médio observado na amostra
foi de 18,7 pontos, caracterizando uma populacdo de
pacientes com maior gravidade clinica, para os quais sdo
esperadas maiores taxas de complicacdes pds-operatorias

e custos assistenciais mais elevados''. A média de

idade dos pacientes transplantados foi de 57,7 anos,
variavel que ndo apresentou associacdo estatisticamente
significativa com os desfechos clinicos. Esse resultado
corrobora achados da literatura que indicam que a idade,
isoladamente, ndo deve ser considerada fator limitante
para a indicacdo de transplante hepatico. Estudos
anteriores defendem que, mesmo em pacientes com mais
de 70 anos e escores MELD elevados, o procedimento
pode ser vidvel e justificado clinicamente?.

Figura 2. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para os custos ma-
cro e micro dos pacientes dispensados (n=29) apds transplante de fi-
gado, de acordo com a média de sobrevivéncia em meses, Sdo Paulo,
Brasil, acompanhados até dezembro de 2021.

Ao analisar a relacdo entre o tempo de
isquemia fria do enxerto (TIFE) e o tempo de internacdo
e custos (desconsiderando a ocorréncia de infeccéo),
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os pacientes submetidos a transplante hepéatico com
mais de 8 horas de TIFE permaneceram hospitalizados
por uma média de 36 dias, com um custo médio de
R$ 98.190,42 (US$ 27.199,56). Quando comparados
aqueles que receberam um enxerto em menos de 8
horas, a média de hospitalizacdo foi de 20 dias, e o
custo médio foi de R$ 49.519,05 (US$ 13.717,19). Um
estudo realizado nos Estados Unidos em 2018%, mostra
gue pacientes transplantados que receberam enxertos
com TIFE prolongado também tiveram custos mais altos,
corroborando os achados deste estudo em que pacientes
gue receberam ¢6rgaos com TIFE superior a 8 horas
tiveram custos 98,18% mais altos?".

Na analise em que o TIFE aumentou, observou-
se uma exacerbacao do risco de infeccao. Embora o
MELD néo tenha sido correlacionado com infeccdo
neste estudo, pesquisas anteriores indicaram que tanto
o MELD quanto a infeccdo estdo associados a um risco
aumentado de infeccdo e mortalidade®%33.

O periodo médio de hospitalizacdo foi de 36
dias para pacientes com TIFE prolongado, aumentando
ainda mais o risco de infeccdo. Esta duracao foi maior
do que a média de 28,3 dias relatada em um estudo
envolvendo pacientes infectados®. Como era de se
esperar, 0s custos para pacientes que permaneceram
hospitalizados com complicacdes pos-operatérias foram
guase o dobro. A inclusdo da infeccdo na anadlise revelou
gue pacientes infectados permaneceram no hospital 2,16
vezes mais do que aqueles sem infeccao, enfatizando a
importancia de estratégias de prevencao de infeccoes
durante a hospitalizacao3".

A maior incidéncia de infeccdes também
foi associada a custos diarios de hospitalizacdo mais
altos, despesas com materiais e medicamentos, bem
como testes diagnoésticos, apoiando a hipotese de que
estadias prolongadas no hospital elevam os custos de
tratamento associados a hospitalizacdo. A andlise dos
custos de hospitalizagdo mostrou que a permanéncia na
UTI foi o componente mais caro (57,8%) em pacientes
gerais, aumentando para 72,8% quando se considera
infeccdo e morte. Esses resultados estdo em consonancia
com a literatura, que aponta que pacientes submetidos
a transplante hepatico frequentemente apresentam
exigindo cuidados

agravamento clinico, intensivos

prolongados?®.

O transplante de figado, independentemente
das complicacdes, custou ao hospital uma média de R$
64.784,19 (US$ 17.945,76), valor inferior ao reembolso do
sistema publico de salde brasileiro ao hospital (o valor de
R$ 68.838,89 ou US$ 19.068,94)%. Desse total, o estudo
mostrou que R$ 25.776,00 (US$ 7.140,17) correspondem
a despesas de UTI.

Este estudo mostrou que o financiamento
tem sido suficiente para realizar um transplante na
auséncia de infeccdo. No entanto, pacientes que
adquiriram infeccbes tiveram um aumento no custo
médio e os hospitais teriam que absorver essa diferenca.
O reembolso do Sistema Unico de Saude (SUS) para 40
transplantes hepaticos corresponderia a R$ 2.756.555,00
(US$ 763.588,64). De acordo com este estudo, o custo
total para o grupo de pacientes que nao desenvolveram
infeccao foi de R$ 1.598.000,00 (US$ 442.659,28), e para
pacientes com ocorréncia de infeccdo, R$ 810.600,00
(US$ 2.926.266,00). Portanto, haveria um excedente
de R$ 347.955,00 (US$ 96.386,43) para o programa de
manutencdo. Se nao houvesse infeccbes, o excedente
seriade R$ 876.555,00 (US$ 242.813,02); dada a hipétese
de uma taxa de infeccdo de 55%, o déficit seria de R$
350.000,00 (US$ 96.952,91)%".

O estudo estabeleceu a relacdo entre TIFE e
custos. Também mostrou a relacdo entre TIFE e a ocorréncia
de infeccdo e a relacao entre a ocorréncia de infeccdo e o
aumento dos custos, assim como as taxas de sobrevivéncia.
E evidente que a sustentabilidade do programa de
transplante hepatico esta diretamente relacionada ao
controle de varidveis que aumentam os custos, como a
ocorréncia de infeccdo, que estd relacionada a um TIFE
mais longo. Portanto, parece légico que uma diminuicdo
no TIFE poderia levar a uma diminuicdo na ocorréncia de
infeccdo e, consequentemente, a custos menores. Assim,
aimplementacdo de estratégias que reduzam o TIFE, como
uma melhor coordenacdo entre a captacdo do enxerto
e o procedimento cirlrgico - especialmente quando a
captacdo ocorre a grandes distancias sem a disponibilidade
de transporte aéreo - ou até mesmo o uso de maquinas
de perfusdo de 6rgaos38 pode ser importante. Além
disso, como mostrado, o TIFE prolongado é um fator que
aumenta o tempo de internacao hospitalar e, portanto, os
custos. A relacdo causal entre TIFE e a maior ocorréncia de
infeccao precisa ser estudada mais a fundo.
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Esses achados destacam o papel crucial da
gestdo do tempo de isquemia fria em nao apenas
reduzir os custos hospitalares, mas também melhorar
0s resultados de saude pds-transplante. Implementar
estratégias direcionadas para mitigar os riscos de
infeccdo e otimizar a alocacdo de recursos é essencial
para melhorar a eficiéncia e sustentabilidade dos
programas de transplante hepatico no Brasil, que
enfrentam desafios como a escassez de 6rgaos e o
financiamento limitado do sistema publico de saude.
Além disso, este estudo facilita o desenvolvimento de
estratégias personalizadas para reduzir custos, otimizar
a utilizacdo de recursos e melhorar a eficiéncia dos
cuidados pos-operatoérios para receptores de transplante
hepatico. Oferece insights vitais para guiar profissionais
de saude e administradores hospitalares na tomada de
decisdes informadas, promovendo a adocao de politicas
mais eficazes e sustentdveis.

E importante notar, como limitacdo deste
estudo, que a amostra utilizada pode ndo representar
completamente a diversidade da populacdo de pacientes
de transplante hepatico em diferentes contextos clinicos
e geograficos. Portanto, ha uma necessidade premente
de mais estudos abrangentes para validar os achados
deste trabalho e expandir sua aplicabilidade na pratica
clinica e na gestao hospitalar.

ABSTRACT

CONCLUSAO

Este estudo apresentou analise
abrangente dos custos econdmicos e dos impactos
clinicos associados ao tempo de isquemia fria (TIFE)
do enxerto em pacientes submetidos a transplante
hepatico. Os resultados evidenciaram que o aumento
do TIFE esteve significativamente associado a maiores
taxas de infeccdo pods-operatéria, prolongamento da
hospitalizacdo e elevacdo dos custos hospitalares.
Pacientes que desenvolveram infeccbes durante a
internacdo apresentaram tempo de permanéncia
significativamente maior e custos totais quase trés
vezes superiores aos observados em pacientes sem
infeccdo. As principais categorias responsaveis pela
elevacdo dos custos incluiram despesas com materiais,
medicamentos, cuidados de enfermagem e tempo
prolongado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), os
quais também se correlacionaram com menores taxas
de sobrevida.
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Introduction: Liver transplantation is a complex and costly surgical procedure funded by the Brazilian public health system. This study
analyzed the hospital costs of patients who underwent liver transplantation and their relationship with graft cold ischemia time, as well
as evaluated the impact of infection rate, length of hospital stay, and hospital expenses on survival and total costs. Methods: This is a
retrospective economic evaluation study that analyzed 40 medical records of patients who underwent liver transplantation in 2018 at
a public hospital in Sdo Paulo. Micro- and macro-costing methodologies were applied to calculate direct and fixed postoperative costs.
Results: Fach additional hour of cold ischemia time increased the risk of infection by 2.6 times (95% Cl: 1.28-7.51; p=0.025). Patients
with more than 8 hours of cold ischemia had longer hospital stays (average of 36 days) and higher costs (average of R$98,190.42)
compared to those with less than 8 hours (20 days and R$49,519.05). Patients who developed an infection remained hospitalized
2.16 times longer and had higher average total costs (R$148,400.00) compared to those without infection (R$58,200.00). Higher
expenditures on materials, medications, nursing care, and prolonged stays in the Intensive Care Unit (ICU) were associated with lower
survival. Conclusion: Cold ischemia time directly influenced the increase in costs and higher rates of posttransplant infection. Higher
expenditures on materials, medications, nursing care, and prolonged ICU stays were associated with lower survival rates.

Keywords: Transplantation. Liver Transplantation. Costs and Cost Analysis. Cold Ischemia, Postoperative Period.
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