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Pos-Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas:
Analise de Custos das Infec¢des no Primeiro Ano de Transplante

Lucélia Rodrigues Afonso?, Stefane Vieira Nobre?, Marcelo Gurgel Carlos da Silva®

Destaques:
1. InfecgBes ocorreram em 51% dos pacientes no primeiro ano pds-transplante.
2. Infecgbes foram mais frequentes nos primeiros cem dias pds-transplante.
3. InfecgGes aumentaram tanto o tempo de internagdo quanto os custos.

RESUMO

Objetivos: Analisar os custos das infeccGes no primeiro ano poés-transplante de células-tronco hematopoié-
ticas. Métodos: Estudo transversal analitico desenvolvido por meio dos dados de pacientes que tiveram
diagndstico de cancer hematoldgico e foram submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
no primeiro ano de transplante, que realizaram transplante de células-tronco hematopoiéticas no ano de
2018 com idade igual ou superior a 18 anos. Foram realizadas analises descritivas e de correlagdo entre
as variaveis. Resultados: Dos 71 pacientes, 36 apresentaram infecgdes. A maior média de gasto foi para os
tipos haploidénticos (44% versus 9%, p<0,001) e com relagdo a doencga de base, o grupo que apresentou
infec¢Bes tinha maior frequéncia de leucemias (42% versus 14%, p=0,012). Parametros relacionados ao
mau progndstico, como trés ou mais internacdes (22% versus 3%, p=0,04), maior tempo de permanéncia
no hospital (22,5 [AlQ= 21 — 55] versus 19 [AIQ=16 — 23] dias, p<0,001) e maior frequéncia de dbito (42%
dessas 14%, p=0,01) estiveram relacionados com a presenca de infec¢do. O grupo que tem infecgdes apre-
sentou uma mediana alta em relagdo ao grupo que néo teve infecgbes (5 5519,8 (25 618,8 — 73 806,6)
versus 23 872,5 (23 657,7 — 24 927,6) reais, p<0,001). Conclusbes: As infeccdes representam um dos prin-
cipais obstaculos no sucesso dos transplantes, com elevada quantidade de pacientes que foram a obito e
que desenvolveram complicacdes, onerando os custos com internacdes e procedimentos.
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INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas (NHs) estdo entre os tipos de canceres originados a partir de células
hematopoiéticas’. Com isso as NH podem ser classificadas clinicamente como leucemias, linfomas,
mielomas multiplos, neoplasias de plasmdcitos e as sindromes mielodisplasicas (SMD)>.

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (Inca), o cancer constitui um grande problema
de saude publica no pais, com a estimativa para o Brasil, no triénio 2020 a 2022, de que para cada ano
de ocorréncia, tém-se em torno de 625 mil novos casos. No Brasil o linfoma ndo Hodgkin encontra-se
entre os 10 tipos mais incidentes de cancer em homens e mulheres; ja as leucemias estdo em 102
lugar em pessoas do sexo masculino e 112 do sexo feminino3.

Existem, no entanto, varias opcOes terapéuticas para o tratamento das NHs, que consistem
em administracdo de uma ou mais drogas quimioterapicas ou imunoterapias, radioterapias e o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) para substituicdo de células deficitarias por
outras saudaveis, estas do proprio paciente ou de um doador, a depender da doenca de base®.

Em vista disso, o transplante pode ser autogénico (quando a medula ou as células precursoras
de medula dssea provém da prépria pessoa transplantada ou receptor), ou alogénico (quando as
células provém de outro doador). O transplante também pode ser feito a partir de células precursoras
de medula éssea obtidas do sangue circulante de um doador, do sangue de corddo umbilical ou da
prépria medula dssea retirada via pungdo aspirativa °.

O TCTH é usado em todo o mundo, com maior frequéncia em paises mais ricos, desenvolvidos
ou em desenvolvimento. Conforme estudo retrospectivo de 2006 sobre pacientes que fizeram TCTH
autologos e alogénicos, foram coletados dados de 1.327 centros em 71 paises participantes da Rede
Mundial de Transplantes de Sangue e Medula, e verificou que houveram 50.417 primeiros TCTHs;
21.516 alogénicos (43%) e 28.901 autdlogos (57%). As taxas médias de TCTH variaram entre regides e
paises de 48,5 (varia¢do, 2,5-505,4) nas Américas, 184 (variacdo, 0,6-488,5) na Asia, 268,9 (variacdo,
5,7-792,1) na Europa e 47,7 (variacdo, 2,8-95,3) no Mediterraneo Oriental e na Africa. Nenhum TCTH
foi realizado em paises com menos de 300.000 habitantes, territérios menores que 960 km?, ou com
renda nacional bruta per capita inferior a USS 680,00°.

No Brasil registrou-se 1.695 TCTHs em 2010 e 3.490 em 2019. As regioes Norte, com 2 (2,1%),
e Centro-Oeste, 936 (5,3%), apresentam a menor quantidade de transplantes realizados, enquanto a
regidao Sudeste, com 13.317 (50,1%) foi responsdvel pela maior parte dos procedimentos realizados no
pais, seguida pela regido Sul, 5.005 (26,3%) e pela regido Nordeste, 3.580 (16,2%), totalizando 22.840
procedimentos nestes Ultimos anos’. No Ceara sdo realizados transplantes de células-tronco ha 13
anos, e em setembro de 2021 o Estado atingiu a marca de 610 TCTHs?8,

Apds o transplante, porém, o paciente podera apresentar complicacdes precoces que
incluem: falha na incorporacdo, rejeicdo e doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). A falha
de incorporacdo e a rejeicdo afetam menos de 5% dos pacientes e se manifestam como pancitopenia
persistente ou declinio irreversivel da contagem de hemdcias. O tratamento é com corticoides por
varias semanas®. Apds o transplante os receptores de medula éssea podem apresentar algumas
complicagGes que sdo classificadas como precoces (< 100 dias apds o transplante) ou tardias. Tais
complicagBes sdo responsaveis pelo aumento dos custos em saude®.

Nesse sentido, Schelfhout, Brown e Raval'! exploraram o impacto da infec¢do por CMV na
utilizacdo de servicos hospitalares e custos durante os primeiros cem dias apds o transplante alogénico
de células-tronco hematopoéticas e identificaram os custos totais médios de atendimentos hospitalares
de salde (internagGes e visitas ambulatoriais hospitalares). Durante o acompanhamento foram signi-
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ficativamente maiores em pacientes que tiveram uma readmissdo de CMV (S 111.729); $ 184.021 (2+
readmissdes de CMV) comparados com aqueles sem uma readmissdo de CMV (S 46.064).

Com o mesmo segmento do estudo anterior, porém com maior tempo de observac¢do (180
dias), Ueno et al'? constataram que o custo médico total médio em 180 dias apds o transplante
alogénico foi de USS 122.328 no grupo CMV (+), enquanto o custo médico total médio foi de USS
75.344 no CMV (-) grupo®2.

O TCTH é um procedimento complexo e pode representar um custo expressivo para as
instituicdes de saude diante da escassez de recursos. Aliado a este, o acometimento de infec¢gdes nos
pacientes apds o transplante podera onerar ainda mais esses custos hospitalares, além de gerar uma
preocupacdo aos gestores do Sistema Unico de Satude (SUS)®.

Neste interim, a pesquisa se justifica por contribuir com a organizagdo de saude na elaboracdo
de estratégias de gerenciamento de custos no referido procedimento, contribuindo com a elaboracdo
de protocolos de cuidados, bem como fornecer subsidios para alocacdo de recursos. Podera fornecer
dados econ6micos para os gestores, a fim de aprimorar os processos e colaborar com o estabeleci-
mento de um centro de custos na instituicdo, assim como também poderemos ter parametros sobre o
acometimento de infecgdes nos pacientes pds-transplante, posto que os tratamentos para as infecgdes
estdo associados a um risco aumentado de readmissées e hospitalizacao prolongada.

Assim, surgiu a seguinte pergunta norteadora: “Quais os custos das infec¢cdes nos pacientes
pos-transplantados de células-tronco hematopoiéticas para o Sistema Unico de Satide?”. Neste viés,
o estudo tem como objetivo analisar os custos das infecgdes em pacientes pds-transplantados de
células-tronco hematopoiéticas com até um ano de transplante.

METODO

Desenvolveu-se um estudo transversal analitico com prontuarios de pacientes atendidos no
ambulatério de hematologia de uma unidade de referéncia em TCTH nas regiGes Norte-Nordeste. O
horizonte temporal do estudo compreendeu 2018 e 2019, tendo em vista o periodo de um ano apds o
TCTH em que o paciente foi acompanhado.

O estudo foi realizado no ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) e no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (Hemoce), referéncia em TCTH nas
regides Norte-Nordeste. O HUWC faz parte do complexo hospitalar gerido pela Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH). A instituicdo presta assisténcia de alta complexidade e é referéncia
em transplantes renal, hepatico e de medula éssea, este Ultimo responsavel por atingir a marca de 610
TCTHs no Ceard’.

Foram analisados todos os 71 prontudrios de pacientes que realizaram o procedimento no ano
de 2018, dos quais 43 autdlogos, 20 alogénicos aparentados, 4 alogénicos ndo aparentados (NAP) e 4
haploidénticos com idade igual ou superior a 18 anos.

Foram incluidos prontudrios de pessoas com faixa etdria entre 18 e 66 anos, pois compreende
o intervalo etdrio em que se realizam os TCTHs na referida institui¢do, no periodo estudado, sendo os
tipos de TCTHs: autdlogo, alogénico aparentado e ndo aparentado e haploidénticos*. Foram excluidos
prontudrios com informagdes incompletas ou inconsisténcia de dados. A coleta dos dados foi realizada
pela pesquisadora correspondente do artigo.

Para extracao dos custos foram utilizados o nimero da Autoriza¢cdo de Internagdo Hospitalar
(AIH), Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude (CNES), nome e data de nascimento do
paciente, ano de competéncia, municipio, Estado, endereco, procedimento realizado, diagndstico
principal, data de internacado e alta hospitalar. Os custos incluidos na AIH foram os diretos, como o tipo
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de transplante, atendimento fisioterdpico, exames pré-transfusionais, infusdo de hemocomponentes,
exames de bioquimica, exames hematoldgicos e hemostasia, exames de imagens, hemoculturas,
bidpsias, endoscopias, eletrocardiogramas, broncoscopia, inala¢do/nebulizacdo, dosagem de
ciclosporina, didria de acompanhante para idosos, medicamentos pds-transplante, exames anatomo-
patoldgicos, entre outros.

Todos os custos dos procedimentos foram somados junto ao valor do transplante, custos do
periodo da internacdo até a alta hospitalar. O método para levantamento dos custos das infec¢des
dos pacientes submetidos ao TCTH foi referente aos internamentos e diagndsticos de infec¢cdao, como
também ao tratamento ambulatorial apds a alta hospitalar.

A coleta ocorreu de acordo com os seguintes procedimentos: primeiro foram identificados
os pacientes que realizaram transplante no periodo estudado com o auxilio de uma lista fornecida
pelo setor de TCTH. Na lista apresentada foi possivel obter a identificacdo dos pacientes, idade, sexo,
numero de prontuario, data da realizacdo do transplante e tipo de transplante.

Desta forma, foram acessados os prontudrios de cada paciente e depois, com o nimero de sua
identificacdo, solicitou-se a Unidade de Processamento de Informacdes Assistenciais (Upia) e todas as AlHs
aprovadas durante o periodo de um ano imediatamente apds o transplante, informando a competéncia
do TCTH. De posse das planilhas fornecidas pela Upia, os custos de todas as AlHs de cada paciente e de
acordo com o numero de internagdes foram somados durante o primeiro ano pds-transplante.

Para identificagdo da varidvel infec¢do teve-se como fonte de dados o prontudrio médico,
verificando-se as informag&es contidas no resumo de alta fornecido pelo médico assistente do servigo
de TCTH, bem como as informagdes das consultas realizadas ambulatorialmente, a fim de contemplar
o0 pos-transplante. Nos prontudrios em que nao havia a identificacdo do tipo de infecgdo no resumo de
alta, foi realizada uma busca nas evolugGes diarias tanto da equipe de enfermagem quanto da equipe
médica. Nos casos em que nao foi possivel identificar se o paciente foi acometido por alguma infecgao,
foi realizada uma busca nos resultados das culturas coletadas por meio dos resultados de exames,
disponivel no Sistema Integrado de Gestdo de Saude (Master) do Hospital.

As infeccGes foram agrupadas em cinco categorias (infeccdo bacteriana, infeccdo fungica,
infeccdo viral, infeccdo viral e bacteriana, infecgdo viral, bacteriana e fungica). A identificacdo
da infeccdo deu-se em qualquer periodo no horizonte de um ano, sendo ela na internagdo ou
acompanhamento ambulatorial.

Foram selecionadas as seguintes variaveis de controle: sexo (masculino, feminino), idade, estado
civil (casado, solteiro, divorciado, unido estavel, viivo), escolaridade (alfabetizado, nédo alfabetizado,
Ensino Médio completo, Ensino Médio incompleto, Ensino Superior completo, Ensino Superior
incompleto), raca/cor (pardo, branco), religido (catdlico, evangélico), tabagismo, etilismo, doenca
de base, nimero de internacdes, tempo de permanéncia, tipo de transplante (autdlogo, alogénico,
naploidéntico, haploidéntico), nimero de dias de internacdo que foram somados de todas as AlHs no
primeiro ano apds o transplante e ébito (sim, ndo).

Para analise estatistica, as varidveis qualitativas foram expressas como contagem absoluta
e porcentagens. Todas as varidveis quantitativas foram testadas para distribuicdo normal por meio
do teste Kolmogorov-Smirnov. Dados normais foram entdo expressos como média + desvio e dados
nao normais como mediana e amplitude interquartil. Para comparac¢ées entre os dados qualitativos
foram usados os testes qui-quadrado e exato de Fisher, conforme apropriado. Para comparac¢des dos
dados quantitativos entre os grupos foi usado o teste t de Student ou Mann-Whitney, de acordo com a
distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente.

Também foi feita andlise de regressdo linear simples e multipla, considerando os custos
financeiros como variavel dependente. Foi feita andlise univariada para investigar a associa¢do isolada
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de cada variavel com os custos e depois analise multivariada mediante a adigdo das varidveis usando
critério tedrico, no intuito de avaliar a relacdo independente dos parametros selecionados (sexo,
idade, tipo de transplante, doenca de base e tipo de infecgdo viral) com os custos, sendo destacadas
as variaveis que tiveram p<0,10 no modelo final. Diagndsticos de colinearidade entre as varidveis
independentes foram verificados por meio da tolerdncia e do variance inflation factors (VIF), antes da
inclusdo nos modelos multivariados. Os dados foram analisados no software Statistical Package for the
Social Science (SPSS), versao 23.

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia com o que
preconiza a Resolucdo 466/2012 com aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) por meio do
numero de protocolo: 43965121.3.0000.5045.

RESULTADOS

Como forma de investigar fatores relacionados as infec¢des de pacientes que realizaram TCTH,
buscou-se identificar a relacdo entre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e custos com a
presenca de infec¢do pos-transplante.

Os 71 pacientes foram classificados em dois grupos, um constituido por aqueles com presenca
e outro com auséncia de infec¢cdo, dos quais 36 apresentaram infec¢Ges. Foi observada a relagdo de
outros parametros, como a presenca de infec¢des, o tipo de transplante, doenca de base, tipo de
infeccdo, numero de internagdes, tempo de permanéncia, ébito e custos financeiros (Tabela 1).

Parametros relacionados ao mau prognéstico, como maior nimero de interna¢des, maior tempo
de permanéncia no hospital e maior frequéncia de ébito, estiveram relacionados com a presenca
de infeccdo. No grupo de pacientes que tiveram infeccdes houve uma prevaléncia de trés ou mais
internacgdes (22% versus 3%, p=0,04). Houve uma mediana maior de tempo de permanéncia no grupo
gue apresentou infecgdes (22,5 [AlQ= 21 — 55] versus 19 [AlQ=16 — 23] dias, p<0,001). Por fim, houve
uma prevaléncia maior de ébito no grupo que teve infecgdes (42% dessas 14%, p=0,01) (Tabela 1).

Com relagdo os custos financeiros, o grupo que teve infeccdes apresentou uma mediana signifi-
cativamente maior em relagdao ao grupo que nao teve infec¢des (55 519,8 (25 618,8 — 73 806,6) versus
2 3892,5 (23 657,7 — 24 993,4) reais, p<0,001) (Tabela 1).

Nos pacientes que apresentaram infeccbes foi observada uma frequéncia aumentada de
transplantes do tipo alogénico (44% versus 9%, p<0,001) e frequéncia diminuida de transplante
autélogo (33% versus 88%, p<0,001). Com relagdo a doenca de base, o grupo que apresentou infecgdes
tinha maior frequéncia de leucemias (42% versus 14%, p=0,012), e os pacientes que tinham mieloma
multiplo apresentaram frequéncia diminuida de infec¢Ges (19% versus 54%, p=0,012).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, tipo de transplante e custos de acordo com o desenvolvimento de
infeccGes em pacientes submetidos ao TCTH nos anos 2018 e 2019, em um Hospital de Referéncia.
Fortaleza, Ceard, Brasil, 2022

InfecgOes N3o (n=35) Sim (n=36) p
Sexo ,285
Masculino 15 (42,9) 20 (55,6)

Feminino 20(57,1) 16 (44,4)

Idade, anos 46 + 14 43+ 16 ,491
Tipo transplante 0,001
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Autdlogo 30(88,2) 12 (33,3)

Alogénico 3(8,8) 16 (44,4)

Haplo 1(2,9) 4(11,1)

Nap 0 (0) 4(11,1)

Doenga de base ,012

Leucemias 5(14,3) 15 (41,7)

Linfomas 7 (20) 8(22,2)

Mieloma multiplo 19 (54,3) 7 (19,4)

Outros 4 (11,4) 6 (16,7)

N~t'1mero de interna- ,04

coes

1 28 (80) 22 (61,1)

2 5(14,3) 6 (16,7)

3 1(2,9) 4(11,1)

4 1(2,9) 3(8,3)

5 0 (0) 1(2,8)

Tempo permanéncia, 19 (16 - 23) 28,5 (21,5 - 55,5) 0,001

dias

Obito ,01

Ndo 30(85,7) 21(58,3)

Sim 5(14,3) 15 (41,7)

Valor (RS) 23892,5(23657,7-24 55519,8 (25 618,873 0,001
933,4) 806,6)

Dados qualitativos expressos como contagem absoluta em porcentagens entre parénteses. Dados quantitativos expressos como média * des-
vio padrdo para dados normais ou como mediana e amplitude interquartil entre parénteses para dados ndo normais. *Foi usado o teste do
qui-quadrado e Exato de Fisher para comparagdo de dados qualitativos e o teste t de Student ou Mann-Whitney para comparagdes de dados
quantitativos, conforme apropriado.

Fonte: Os autores, 2022.

Quanto aos fatores associados a um maior custo econémico com pacientes que realizaram
TCTH, a Tabela 2 mostra todos os parametros categdricos com seus respectivos tamanhos amostrais,
e o custo financeiro de cada categoria, no intuito de avaliar a associacdo desses fatores com maiores
custos. Nao foi observada associacdo entre género e os custos financeiros.

Tabela 2 — Fatores associados a um maior custo econdmico com pacientes que realizaram TCTH nos
anos 2018 e 2019, em um Hospital de Referéncia. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2022

o Valor (R$)
Variaveis
Mediana Percentil 25 Percentil 75 p*
Sexo 0,565
Masculino 249334 23 828,7 55 448,9
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Feminino 25209,8 23 810,7 57 158,2

Teve infecgdo <0,001

Nao 23892,5 23 657,7 249334

Sim 55519,8 25618,8 73 806,6

Tipo de Infecgao

Infecgdo viral 76303,1 57 931,7 79942,6 0,004
Infecgdo bacteriana 44390,8 24 179,9 72 313,9 0,147
Infeccdo flungica 59929,3 56221,1 79 080,6 0,113
Doenca de base <0,001
Leucemias 58377,8 55178,5 79942,6

Linfomas 24103,2 23892,5 33332,7

Mieloma multiplo 23869,9 23657,7 24 927,6

Outros 55618,7 24 355,9 66 141,7

*Foi usado o teste de Mann-Whitney para comparac&es entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis para comparagdo da “doenca de base”. #
Foi observada diferenca significativa entre “leucemias” vs “linfomas” e “mieloma multiplo”, e entre “outros” vs “linfomas” e “mieloma multiplo”.

Fonte: Os autores, 2022.

Tabela 3 — Classificagdo quanto ao tipo de transplante em relacdo a um maior custo econémico com pacientes
que realizaram TCTH nos anos 2018 e 2019, em um Hospital de Referéncia. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2022

Variaveis Valor (RS)

Mediana Percentil 25 Percentil 75 p*

Tipo de transplante

Autdlogo <0,001
Ndo 28 58377,8 55519,8 76 303,1

Sim 42 24000,7 23710,3 24 702,6

Alogénico <0,001
N3o 51 24061,9 23713,8 31109,5

Sim 19 56758,4 55 448,9 65 610,3

Haplo 0,155
N3o 65 24927,6 23 867,4 56 221,1

Sim 5 79080,6 55076,8 79 290,9

Nap 0,001
Nao 66 24 815,1 23 828,7 55934,1

Sim 4 78004,4 73 864,1 86 440,1

*Foi usado o teste de Mann-Whitney para comparagdes entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis para comparagdo da “doenca de base”. #
Foi observada diferenca significativa entre “leucemias” vs “linfomas” e “mieloma multiplo”, e entre “outros” vs “linfomas” e “mieloma multiplo”.

Fonte: Os autores, 2022.
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Quanto ao tipo de infecgao foi observado que a infecgdo viral teve relagdo com maiores custos
financeiros (p=0,004), porém ao investigar grupos que tiveram ou nado infeccdo bacteriana ou infeccdo
fungica, ndo foi observada relevancia estatistica entre os grupos para gastos financeiros (p=0,113 e
0,147, respectivamente). (Figura 1).

100.000q  p— 0,147

80.000-
60.000— g

40.000-

Custos (RS)

100.000-

20.000—
80.000—
T
[al—]

o

60.000—

40.000+

Custos (R$)

100.0004 H— 0,004 20.000-]

80.000- o p=0.113
T T

60.000-]

40.000-

Custos (R$)

20.000-

]
o

Infeccao viral

Foi usado o teste de Mann-Whitney para as comparagoes.

Figura 1 — Custos de acordo com o desenvolvimento dos tipos de infec¢do viral, bacteriana e fungica
em pacientes que receberam TCTH nos anos 2018 e 2019, em um Hospital de Referéncia. Fortaleza,
Cear3d, Brasil, 2022

Fonte: Os autores, 2022.

Com relacdo a doenca de base, foi observada relagdo com maiores gastos financeiros. O grupo
de pacientes que apresentaram leucemias tiveram maiores gastos financeiros em relagdo aos grupos
gue tiveram linfomas e mieloma multiplo (p<0,001). Além disso, os pacientes com outras doencas de
base também tiveram maiores gastos em relagdo aos grupos que tiveram linfomas e mieloma multiplo
(p<0,001). Assim sendo, as doengas de base linfomas e mieloma multiplo tiveram menores gastos
financeiros (tabela 2).

Com relagdo ao tipo de transplante, foi observado que o transplante do tipo autélogo foi o
Unico que apresentou menores gastos financeiros (p<0,001). Os transplantes do tipo alogénico e Nap
apresentaram maiores gastos financeiros (p<0,05) (Tabela 3). Na anadlise de regressao linear simples
e multivariada, considerando os custos financeiros como variavel dependente, foi observado que na
analise univariada a idade menor, o tipo de transplante alogénico e Nap, as doencas de base leucemia
e as infecgGes virais estiveram relacionadas com maiores custos financeiros.

Ja o tipo de transplante autdlogo e a doencga de base mieloma multiplo estdo relacionadas com
menores gastos financeiros. Na analise multivariada, contudo, foi observada associacdao independente
apenas do tipo de transplante alogénico, tipo de transplante Nap, é uma tendéncia estatistica para
presenca de infeccdo viral e bacteriana, em que todos esses parametros contribuiram para aumentar
os custos financeiros no modelo multivariado (Tabela 4).

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
8



\\ POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS:

ANALISE DE CUSTOS DAS INFECCOES NO PRIMEIRO ANO DE TRANSPLANTE

CO ntexto Afonso LR, Nobre SV, da Silva MGC.
Saude

Tabela 4 — Regressao linear multivariada avaliando os fatores associados de maneira independente
com os custos para os cuidados de pacientes que realizaram TCTH nos anos 2018 e 2019, em um
Hospital de Referéncia. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2022

Analise Univariada Analise Multivariada
Beta (ndo padronizado) Erro p Beta (ndo Erro p
padrao padronizado)  padrdo
Sexo (feminino) 3156 5409 0,561
Idade, anos - 648 163 0,000
Tipo de transplante
Autdlogo (sim) -36 788 3296 0,000
Alogénico (sim) 26 662 5185 0,000 44 745 16 334 0,013
Haplo (sim) 20502 10 254 0,050
Nap (sim) 40775 10611 0,000 58 335 18 061 0,004
Doenga de base
Leucemias (sim) 30273 4799 0,000
Linfomas (sim) -10 267 6525 0,120
Mieloma Multiplo (sim) -24 157 4817 0,000
Outros (sim) 9852 7702 0,205
Infecgdo
Viral (sim) 24574 7794 0,004 25835 13623 0,073
Bacteriana (sim) -17 545 9128 0,064 24 966 12497 0,060
Fungica (sim) 15274 9268 0,110

Beta ndo padronizado: representa alteragdes no custo em reais (varidvel dependente) para cada unidade da varidvel independente.
Fonte: Os autores, 2022.

DISCUSSAO

As infecgOes oportunistas podem ocorrer de 1 a 6 meses apds o transplante, e geralmente os
pacientes sdo acometidos por infeccdes bacterianas (listeriose e nocardiose), virais (BK virus, citomega-
lovirus, Epstein—Barr, varicela-zoster ou hepatites por virus B ou C), fungicas (aspergilose, criptococose
e infeccdo por Pneumocystis jirovecii) ou parasitarias (estrongiloidiase, toxoplasmose, tripanossomose
e leishmaniose)®.

No que se refere ao agente causador das infecgdes, outras pesquisas também evidenciam as
bactérias como as principais responsaveis, em especial Klebsiella pneumoniae, Klebsiella Sp©1>1617,
O desenvolvimento de infeccdo pds-TCTH esta associado ao aumento da morbidade e mortalidade,
assim como aumento dos custos financeiros relacionados ao tratamento para essas infecgGes®.

Observou-se elevada quantidade de pacientes que foram a ébito, o que pode ser explicado pelo
fato de o TCTH ser um tratamento complexo e agressivo, com um grande numero de varidveis que
devem ser controladas para que ndo se coloque em risco a vida dos pacientes. Fatores como a DECH,
recidiva no pés-transplante e infecgbes, sdo elencadas como as principais causas de insucesso e de
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morte!®. Apesar da expressiva taxa de mortalidade, uma parcela significativa de pacientes sobrevive
ao TCTH e demanda apoio, bem como cuidados nas diferentes etapas do tratamento.

O risco de morte associado ao TCTH melhorou significativamente na ultima década, com uma
reducdo da mortalidade nao relacionada a recaida (NRM) de mais de 50%, juntamente com melhor
sobrevida em longo prazo apds o TCTH, e isso deve ser, em grande parte, devido a introducdo de
regimes condicionamento de intensidade, em que ha administracdo de um grande nimero de quimio-
asicas, impedindo que o sistema imunoldgico do

terapicos com o objetivo de destruir as células neop
receptor ataque as células doadas *°.

Estudos referem que os primeiros cem dias constituem um periodo critico da recuperacao,
pois o0 paciente estd mais suscetivel a ocorréncias de infec¢es e outras complicagdes agudas, sendo
necessario um cuidado com um olhar atento, para evitar a ocorréncia de agravos que predisponham
o risco de morte. Essa maior exposi¢cao decorre de uma progressiva leucopenia, tornando o paciente
suscetivel a infecgBes bacterianas, fungicas, virais ou outras parasitarias®.

O tratamento de pacientes com cancer hematopoiético ocasiona custos elevados ao sistema
publico de saude, como visto no hospital de referéncia do Estado do Ceard. Faz-se importante a
compreensdo de que o processo de adoecimento por cancer é uma questao de saude publica. Nesse
contexto, a opgdo pela atengdo de nivel tercidrio com foco na alta complexidade, nos procedimentos
e tratamentos de saldde de alto custo, em detrimento da prevencdo e promoc¢do da saude, como
garantido na Constituicdo de 1988, favorece e naturaliza a lIégica mercadolégica para a saude?’.

Além disso, a complexidade do tratamento se da pelo fato de que para ser realizado é
necessario o uso de imunossupressores que reduzem de forma muito significativa a imunidade
dos usudrios submetidos a ele?*?, Ou seja, o individuo é exposto a uma debilidade de salude, que
carece de muitos cuidados e condicGes especificas para a vida apds o procedimento?!. De acordo com
dados do Ministério da Saude (MS), o Brasil é referéncia mundial na area de transplantes e possui
0 maior sistema publico de transplantes do mundo. Atualmente, cerca de 96% dos procedimentos
de todo o pais sdo financiados pelo SUS. No caso dos transplantes realizados no SUS, os pacientes
recebem assisténcia integral pela rede publica de saude, incluindo exames preparatérios, cirurgia,
acompanhamento e medicamentos pds-transplante?.

O custo financeiro para o tratamento de pacientes que foram submetidos a TCTH sdo utilizados
para compra de medicamentos, insumos, equipamentos, para a manutencao de suas internagdes,
principalmente de alta complexidade, para que este material possa ser utilizado de forma mais
acelerada. Este fen6meno, nos pacientes avaliados, se da sem que se considere a utilidade, o custo-
-beneficio, em relacdo ao perfil epidemiolégico da populacdo atendida, pois o que se conhece é o
valor gasto para o procedimento, mas a necessidade ou nao de sua realizagdao ndo é argumentada de
forma clara.

Em relacdo aos custos do transplante autélogo serem menos onerosos do que o alogénico nesta
pesquisa, pode-se verificar que um estudo evidenciou que os custos com hospitalizacdo representam
0 maior componente de custo geral, mesmo comparando com estudos em outros paises. Ainda
de acordo com esse estudo foi possivel constatar que ha um maior custo para TCTH alogénico em
comparagdo com TCTH autélogo®.

Nesta direcdo, ao avaliar 690 pacientes (310 alogénicos e 380 autdlogos), foi observado?® que a
infeccdo por citomegalovirus esteve relacionada ao acréscimo do custo total (coeficiente = 0, 21, custo
incremental didrio estimado em USS 500), sendo desta forma custo mais elevado em receptores de
TCTH alogénico (coeficiente =0,13, USDS 699 vs $ 613, ou S 24 892 por episdédio de transplante)?. Com
isso, alguns autores analisaram?” que apenas TCTHs autélogos e identificaram em andlises bivariadas
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e multivariadas, que a ocorréncia de >1 episddio de citomegalovirus aumentou os custos do TCTH
alogénico em 25-30%.

Ainda no segmento de infec¢des provocadas por CMV, foi realizado um estudo multicéntrico
de coorte retrospectivo sendo constatado que a mortalidade geral em um ano aumentou significa-
tivamente em pacientes com infec¢Ges por CMV tratadas (taxa de risco, 1,86; IC de 95%, 1,16-3,00).
Os custos médicos médios durante o primeiro ano foram maiores em pacientes com infec¢do por
CMV (€ 46 853 vs € 31 318). Estes autores sugerem que a carga da doenga por CMV nos pacientes de
transplante alogénico pode ser reduzida no futuro por meio de estratégias profilaticas adequadas®.

Embora grandes avancgos nos cuidados de suporte pds-transplante tenham ocorrido nas ultimas
quatro décadas, estratégias melhores para prevenir e tratar essas complicagdes ainda sdao necessarias
para reduzir os custos do transplante alogénico®.

Uma coorte retrospectiva realizada com 102.549 pacientes, com 37.542 deles alogénicos
e 65.007 autdlogos, transplantados em 404 centros de 25 paises europeus entre 1996 e 2006,
evidenciou que fatores econdmicos especificos dos paises e centros transplantadores estdo associados
a efeitos distintos, significativos, sistematicos e clinicamente relevantes na sobrevida apds o TCTH. Eles
impactam na experiéncia do centro em tratamento de doencas e complicacGes a longo prazo®.

Com este estudo foi possivel analisar os custos das infecgées nos pacientes pds- transplantados
de células-tronco hematopoiéticas. Os resultados evidenciam um aumento nos custos hospitalares
em virtude da ocorréncia de infecgdes, o que pode impactar diretamente no sucesso do tratamento
proposto.

Como limitacdes do estudo aponta-se a impossibilidade de generalizacées dos achados, pois
abrange realidades distintas em um centro transplantador no Brasil, delimitado entre 2018 e 2019.
O delineamento ndo permitiu estabelecer as inter- relagGes entre os fatores determinantes para o
sucesso no processo de TCTH, tais como: servicos de saude, alimentacdo, moradia, lazer, emprego,
transporte, qualidade do meio ambiente, saneamento basico, entre outras que interferem no viver e
sobreviver dos pacientes. Aponta-se ainda a falta de um prontuario eletrénico para acompanhamento
dos pds-TCTH em caso de intercorréncias em outras instituices de saude, além da falta de um centro
de custos no hospital em que foi realizada a pesquisa.

Evidenciou-se que as infeccdes representam um dos principais obstdculos para o sucesso
dos transplantes, com elevada quantidade de pacientes que foram a dbito e/ou desenvolveram
complicacdes. E esperado, entretanto, que o paciente depois do transplante de medula dssea tenha
defeitos complexos nos sistemas de defesa, que o tornam vulnerdvel a uma série de infecgdes.

A pesquisa possibilitou gerar novos conhecimentos capazes de inovar, nortear e orientar os
cuidados dos profissionais de saude junto aos pacientes, familias e servigos de apoio dos transplantados
de células-tronco hematopoiéticas. Sugere-se entdo uma melhor vigilancia das equipes de saude para
a possivel ocorréncia de infecgdes. Além disso, sdo necessarias técnicas sensiveis e especificas capazes
de diagnosticar rapidamente o inicio dessas infec¢des, permitindo com isso a introducdo precoce de
tratamentos eficazes, assim como avaliagdo do estado imunoldgico do receptor e do doador para
definir o risco de reativacao destas infec¢cdes apds o transplante.

Nesse viés, é importante verificar a ocorréncia de doencas constatadas antes do transplante
gue podera contribuir com condutas de vigilancia ou profilaxia secundaria pds-transplante. Por fim,
as medidas de prevencdo e controle destas infec¢des sdo principalmente relacionadas ao controle
do ambiente, as profilaxias e ao uso de terapias empiricas ou especificas. Vale destacar também a
importancia de educacdo continuada da equipe multidisciplinar em relagdo ao manuseio com esses
pacientes.
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Dessa forma, os subsidios gerados poderdo servir para qualificar o ensino, a producdo
do cuidado, modernizar e atualizar novas praticas, auxiliar na reorientacdo de politicas publicas
direcionadas a complexidade das demandas e tecnologias inovadoras no TCTH.
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