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Registro do impacto esperado na sociedade: 

 

 Espera-se que a elaboração deste modelo possa minimizar os 

impactos causados pelas incertezas de se encontrar em lista de espera, bem 

como contribuir para a organização dos serviços e oferecer subsídios para 

qualificar a política de alocação para pacientes com reduzidas chances de 

transplante. 

 

 It is expected that the elaboration of this model can minimize 

the effects caused by the uncertainties of being on the waiting list, as well 

as contributing to the organization of services and offer subsidies to qualify 

the allocation policy for patients with reduced chances of transplantation. 
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Introdução: O sistema de transplantes do Estado de São Paulo possibilita uma 

amostra valiosa da realidade do sistema do Brasil. Apesar dos critérios de alocação 

de doadores previamente estabelecidos, prever o tempo de espera ainda é um 

grande desafio. Poucos trabalhos estudam o tempo em lista com doador falecido e 

acredita-se que a elaboração de um modelo preditivo possa contribuir para o 

melhor direcionamento dos pacientes que aguardam transplante. Os objetivos deste 

estudo são: criar um modelo preditivo do tempo de espera em lista para 

transplante renal com doador falecido no Estado de São Paulo e determinar os 

fatores preditivos para o tempo de espera em lista para o transplante renal. 

Métodos: Estudo retrospectivo de uma base de dados da Secretaria de Saúde do 

Estado de São Paulo/Brasil referente a todos os pacientes listados para transplante 

no período de janeiro de 2000 a Dezembro de 2017.  As variáveis estudadas foram: 

idade, sexo, raça, doença de base, regional de referência, tempo de diálise, grupo 

sanguíneo do sistema ABO, painel classe I, HLA-A, HLA-B, HLA-DR, número de 

transfusões sanguíneas e de gestações e transplantes prévios. Para a análise dos 

dados foram separados de forma aleatória em dois grupos: 75% para treino e 25% 

de teste para a validação do modelo obtido. Foi construída uma regressão de Cox 

tendo como desfecho o transplante. Foram realizadas análises de sensibilidade para 

as diferentes regionais e análise de regressão com desfecho competitivo. 

Resultados: Foram analisados 54.055 registros compreendendo um período de 17 

anos sendo que aproximadamente 1/3 dos pacientes foram transplantados 

(n=13.694) neste período. A probabilidade de transplante foi maior nos primeiros 

50 meses. Os três principais fatores que reduziram  a chance de transplante foram: 

Painel > 80%: 0.200.230.26, pertencer a regional FMUSP: 0.460.490.52 e o tipo sanguíneo 

O: 0.640.660.69. Os três fatores   que se associaram a maior chance de transplante 

foram: idade < 18 anos: 4.905.295.71, presença de sorologia positiva para anti-HBc: 

1.882.152.45 e o tipo sanguíneo AB: 1.121.241.36. Obteve-se um modelo preditivo que 

foi capaz de predizer o tempo de espera em lista com ótima concordância em 

validação interna (c-index = 0.70). Conclusão: O sistema de alocação foi efetivo em 

priorizar os receptores menores de 18 anos e os pacientes com maior 

compatibilidade no sistema HLA. Identificamos grupos de pacientes com reduzidas 

chances de transplante como os sensibilizados, do grupo sanguíneo O, os pacientes 
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com homozigose no sistema HLA e nos centros com maior número de pacientes 

inscritos em lista. Diferenças regionais foram encontradas favorecendo os centros 

com menor número de pacientes inscritos. Foi elaborado um modelo predito que 

pode ajudar na previsibilidade do transplante. 

 

Palavra-chaves: Machine Learning; Análise preditiva; Transplante renal. 
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Introduction: The transplantation system of the State of São Paulo provides a 

valuable sample of the reality of the system in Brazil. Despite previously established 

donor allocation criteria, predicting waiting time is still a major challenge. Few 

studies have examined the time on the list with a deceased donor and it is believed 

that the development of a predictive model may contribute to better targeting of 

patients awaiting transplantation. 

Objectives: To create a predictive model of waiting time on the list for kidney 

transplantation with deceased donor in the State of São Paulo and to determine 

the predictive factors for waiting time on the list for kidney transplantation. 

Methods: Retrospective study of a database of the Health Department of the State 

of São Paulo/Brazil referring to all patients listed for transplantation from January 

2000 to December 2017. The variables studied were: age, gender, race, underlying 

disease, regional reference, dialysis time, ABO blood group, class I panel, HLA-A, 

HLA-B, HLA-DR, number of blood transfusions and previous pregnancies and 

transplants. For the analysis of the data, two groups were randomly separated: 

75% for training and 25% for testing to validate the model obtained. A Cox 

regression was constructed with transplantation as the outcome. Sensitivity 

analyses were performed for the different regions and regression analysis with 

competitive outcome. 

Results: 54,055 records were analyzed over a period of 17 years and approximately 

1/3 of the patients were transplanted (n=13,694) in this period. The probability 

of transplantation was highest in the first 50 months. The three main factors that 

reduced the chance of transplantation were: Panel > 80%: 0.200.230.26, belonging to 

the FMUSP regional: 0.460.490.52 and blood type O: 0.640.660.69. The three factors 

associated with a higher chance of transplantation were: age < 18 years: 4.905.295.71, 

presence of positive serology for anti-HBc: 1.882.152.45 and blood type AB: 1.121.241.36. 

A predictive model was obtained that was able to predict the waiting time on the 

list with excellent agreement in internal validation (c-index = 0.70). 

Conclusion: The allocation system was effective in prioritizing recipients younger 

than 18 years and patients with higher HLA-matching. We identified groups of 

patients with reduced chances of transplantation such as sensitized patients, blood 

group O, patients with homozygosity in the HLA system and in centers with the 

largest number of patients registered on the list. Regional differences were found 

favoring centers with lower numbers of enrolled patients. A predictive model was 

developed that can help in the predictability of transplantation. 

  
Keywords: Machine Learning; Predictive analysis; Kidney transplantation.
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 A doença renal crônica (DRC) tornou-se importante problema de 

saúde pública em decorrência do aumento do número de casos nas últimas décadas, 

alcançando proporções epidêmicas1,2. Alguns fatores justificam esse crescimento, 

como o aumento do número de casos de hipertensão arterial e diabetes mellitus3 e 

o envelhecimento populacional, visto que estudos apontam maior   incidência da 

DRC com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) em pacientes idosos1,3,4. A 

dislipidemia, o tabagismo e o consumo de álcool, também são considerados   causas 

e fatores de progressão da DRC1. 

 As possibilidades de tratamento para os pacientes com doença renal 

crônica estadio final (DRCt) incluem a diálise e o transplante renal, sendo que este 

último, quando possível, é considerado a terapia de escolha5,6. Nos casos elegíveis, 

o transplante renal pode contribuir para a maior sobrevida e melhor qualidade de 

vida dos pacientes6,7. 

 O transplante renal é uma possibilidade para pacientes que já estão 

em diálise ou quando a estimativa da filtração glomerular é menor que 15 

ml/min/m² em diabético ou 10ml/min/m² em não diabéticos8. 

 Atualmente, poucos são os critérios que impedem a realização do 

transplante renal. Dentre as contraindicações, inclui-se a doença maligna ou 

metastática recente, infecção atual não tratada, doença extra renal grave e 

irreversível, pacientes não aderentes, doença psiquiátrica que prejudique o 

consentimento e a adesão, uso de drogas ilícitas, doença renal agressiva e 

recorrente e oxalose primária9. A idade elevada não é mais considerada uma 

contraindicação ao transplante renal, fato que aponta para a importância de uma 

maior atenção a qualidade de vida, status funcional e desejo individual do paciente 

idoso4. Sabe-se que a probabilidade de sobrevida do enxerto nestes pacientes é 

inferior quando comparada com pacientes    mais jovens e o risco de mortalidade 

nos primeiros 125 dias após o transplante é maior quando comparado aos 

pacientes em lista. No entanto, o resultado aponta para uma redução da 

mortalidade dos pacientes transplantados após 18 meses10. 

 O Brasil ocupa o quarto lugar em número absoluto de transplantes 

renais realizado no mundo e o primeiro, se considerarmos apenas os serviços 
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públicos de saúde. No ano de 2022 foram realizados 5.306 transplantes renais no 

Brasil sendo 1.795 no Estado de São Paulo11. 

 Na última década, houve um aumento de 46,4% no número de 

transplantes renais no país. Dentre eles, os transplantes com doador falecido 

tiveram um crescimento de 104,4%, enquanto os transplantes com doador vivo 

apresentaram uma queda de 38,4% no mesmo período12-13. 

 O contexto nacional aponta para o sucesso do Sistema Nacional de 

Transplantes (Leis n. 9.434/1997, 10.211/2001 e Decreto n. 9.175/2017), que 

estabelece uma rede descentralizada e hierarquizada envolvendo as três esferas de 

governo responsável pela regulação dos transplantes14-15-16. É sustentado pelos 

princípios da universalidade, integralidade e equidade e se apresenta como uma das 

iniciativas inseridas no Sistema Único de Saúde (SUS) de reconhecimento 

internacional13. 

 Os critérios de seleção em lista de receptores com doador falecido 

seguem a compatibilidade do sistema ABO e HLA, com maior pontuação para o HLA 

DR seguido do HLA B e do HLA A. Também são dados pontos adicionais para idade 

do receptor (< 18 anos), tempo de inscrição em lista, presença de diabetes mellitus 

e painéis maiores que 50%17. Pacientes sensibilizados, ou seja, aqueles submetidos 

a transplantes anteriores, transfusões de sangue e/ou múltiplas gestações e em 

consequência altos níveis de anticorpos anti-HLA17, têm maior dificuldade em 

encontrar um doador compatível, o que resulta em maior tempo de espera.  

 Um sistema de alocação semelhante é realizada nos Estados Unidos 

(EUA), nos quais verifica-se que alguns grupos de pacientes recebem prioridades18,19. 

Diferentemente do brasileiro, o sistema americano prevê a alocação pareada entre 

a expectativa de vida  do receptor e do doador, onde rins de melhor performance 

são alocados para receptores mais jovens nos EUA. Foi desenvolvido um índice 

prognóstico para doadores denominado KDRI (“Kidney Donor Risk Index”)20 e este 

índice foi implementado na política Americana de alocação de órgãos em 2014 

reservando os 20% melhores doadores para os 20% dos receptores com maior 

probabilidade de sobrevida após o transplante. 

 No Brasil são realizadas estratégias para a captação de órgão, dentre 

as quais destaca-se o restabelecimento do consentimento familiar para a doação de 
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órgãos em detrimento da proposta anterior na qual a retirada do  órgão só 

poderia ser realizada mediante consentimento presumido do próprio 

indivíduo16 e a portaria ministerial n. 1.752/2005, a qual estabelece que todos 

os hospitais com mais de 80 leitos disponham de Comissões Intra-Hospitalares de 

Doação de Órgãos e Tecidos para Transplantes (CIHDOTT)21. 

 Essas estratégias representam um avanço para o sucesso do  

transplante renal no Brasil, porém a lista de espera é elevada e o tempo para que 

a cirurgia seja realizada é incerto frente as características de cada paciente.  

 Segundo dados fornecidos pelo Registro Brasileiros de Transplantes 

(RBT), até dezembro de 2022 haviam 29.690 pacientes ativos em lista de espera 

no Brasil, sendo que desses 54,91% (15.163 pacientes) estavam na lista do Estado 

de São Paulo11, tornando-a uma amostra significativa do sistema de transplante no 

âmbito nacional. 

 O sistema de transplantes do Estado de São Paulo é informatizado há 

mais de 10 anos, o que mantém pacientes e centros de transplante atualizados bem 

como  facilitam o acesso aos receptores a qualquer momento22. 

 Apesar dos critérios de alocação de doadores serem previamente 

estabelecidos, prever o tempo de espera em lista é ainda um grande desafio. A falta 

de previsibilidade traz repercussões psicossociais para o paciente na medida em que 

gera dúvidas, temores e expectativas que estão  relacionados às incertezas quanto 

a efetiva realização do transplante23, fato que pode acarretar um agravamento  do 

quadro de saúde do paciente23,24. Acredita-se ainda,  que a garantia de um modelo 

preditivo pode impactar positivamente para a organização dos serviços e contribuir 

para efetivação do princípio da equidade para os pacientes em lista de espera. 

 Ainda que haja alguns estudos sobre os fatores relacionados à 

probabilidade de acesso ao transplante renal a partir de variáveis específicas e 

outros que apontem para o tempo médio de permanência em lista de espera25,26,27,28, 

atualmente poucos trabalhos estudam a previsibilidade deste tempo de espera para 

cada perfil de paciente. 

 Esse estudo se propõe a elaborar um modelo preditivo de tempo de 

espera para o transplante renal com doador falecido a partir da técnica “machine 

learning”, caracterizada por uma análise de dados que possibilita realizar predições 
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futuras com base em informações de práticas anteriores. Para tanto, utilizou-se 

dados disponíveis no banco de dados da Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo.  

 Espera-se que a elaboração deste modelo possa minimizar os impactos 

causados pelas incertezas de se encontrar em lista de espera, bem como contribuir 

para a organização dos serviços e oferecer subsídios para qualificar a política de 

alocação para pacientes com reduzidas chances de transplante. 
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Objetivo primário 

 

1. Criar um modelo preditivo para estimar o tempo de espera em lista para o  

transplante com doador falecido no Estado de São Paulo. 

 

Objetivos secundários 

 

2. Determinar os fatores preditivos para o tempo de espera em lista para o  

transplante renal com doador falecido no Estado de São Paulo. 
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População 

 
 Estudo retrospectivo de coorte com base em um grande banco de 

dados da Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo/Brasil referente aos pacientes 

listados para transplante renal no período de janeiro de 2000 a dezembro de 2017. 

O número de casos no período foi de 54.055 registros. 

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de Botucatu - UNESP sob o parecer número 3.094.616 de 2018 (CAAE: 

03660718.2.0000.5411) (Anexo I). 

 
Critério de Inclusão e Exclusão 

 
 Foram incluídos os pacientes inscritos na lista estadual de transplante 

renal entre janeiro de 2000 até dezembro de 2017. 

 Foram excluídos do estudo os pacientes submetidos a transplantes 

renais com doadores vivos e os priorizados em lista por terem dinâmica e tempo 

de espera diferente em lista. Foram excluídos os registros com dados incompletos 

da regional de referência. 

 
Critérios de seleção em lista 

 
 Os critérios de seleção em lista seguem as diretrizes da Secretaria de 

Estado da Saúde de São Paulo2,11. A seleção é feita por grupo sanguíneo do mesmo 

tipo (isogrupo). São dadas pontuações para a compatibilidade HLA conforme o MM 

(mismatch): 

1. “lócus” DR: 0 MM = 10 pontos; 1 MM = 5 pontos; 2 MM = 0 ponto; 

2. “lócus” B: 0 MM = 4 pontos; 1 MM = 2 pontos; 2 MM = 0 ponto; 

3. “lócus” A: 0 MM = 1 ponto; 1 MM = 0,5 ponto; 2 MM = 0 ponto. 

 Como critérios de desempate os receptores são reclassificados 

conforme: 

4. Tempo de espera: 0 ponto até o primeiro ano de espera; 1 ponto para o 

primeiro ano completo; 0,5 ponto para cada ano subsequente até o máximo 

de 5 pontos. 
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5. Receptores potenciais hipersensibilizados: 4 pontos para receptores potenciais 

com painel-PRA igual ou superior a 80%; 2 pontos para receptores potenciais 

com PRA entre 50% e 79%. 

6. Crianças e adolescentes: 4 pontos para receptores com idade inferior a 18 

anos. 

7. Receptores diabéticos (tipo I ou tipo II): 3 pontos. 

 Persistindo o empate na pontuação HLA, os receptores potenciais 

serão reclassificados pelo tempo de espera. Ressalta-se que todo doador menor que 

18 anos é alocado primeiro para os receptores menores de 18 anos, desta forma 

as crianças concorrem com doadores pediátricos e adultos. 

 
Classificação dos Receptores 

 
 A classificação dos receptores foi processada considerando: 

compatibilidade HLA, compatibilidade ABO, priorização, idade do doador versus 

receptor potencial e regionalização11. A classificação dos receptores potenciais foi 

processada considerando   a Regional I e II (Sub-Regional I e II). Os órgãos obtidos 

foram disponibilizados para os receptores potenciais inscritos na mesma região do 

doador, exceto quando houver receptores potenciais com 0 (zero) mismatch, 

seguindo os critérios abaixo. 

8. Para doadores com idade inferior a 18 anos, observada a regionalização: 

1. Receptores potenciais priorizados, com idade inferior a 18 anos, com 

igualdade ABO, seguido dos casos com compatibilidade ABO, classificados 

pela pontuação HLA; 

2. Receptores potenciais não priorizados, com idade inferior a 18 anos, com 

igualdade ABO, seguido dos casos com compatibilidade ABO, classificados 

pela pontuação HLA. 

9. Para doadores com idade acima de 18 anos, observada a regionalização: 

1. Receptores potenciais priorizados, com igualdade ABO, seguido dos casos 

com compatibilidade ABO, classificados pela pontuação HLA; 

2. Receptores potenciais não priorizados, com igualdade ABO, seguido dos 

casos com compatibilidade ABO, classificados pela pontuação HLA; 
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Centrais Regionais 

 
 No Estado de São Paulo existem 4 laboratórios de 

histocompatibilidade de referência nos quais são feitos a seleção dos receptores, os 

testes de compatibilidade e a prova cruzada. As listas de transplantes são 

regionalizadas nestes centros sendo que dois estão localizados no interior: Ribeirão 

Preto (FUNDHERP - Fundação Hemocentro de Ribeirão Preto – SP), Campinas 

(UNICAMP - Universidade Estadual de Campinas) e outros dois na cidade de São 

Paulo: UNIFESP - Universidade Federal de São Paulo e USP - Universidade de São 

Paulo. 

1. Da Regional I: O IGEN-EPM é a referência para a equipe do Hospital São Paulo, 

Hospital do Rim e Hipertensão e Hospital Euryclides de Jesus Zerbini. O 

laboratório de Imunologia INCOR-HCFMUSP é a referência para as demais 

equipes da Regional I. 

2. Da Regional II: O laboratório de HLA-Hemocentro-UNICAMP é a referência da 

Sub-Regional I e o laboratório de HLA-FUNDHERP é a referência Sub-Regional 

II29. 

 

Variáveis Clínicas Analisadas 

 
 As variáveis dos receptores estudadas foram: idade, sexo, raça, doença 

de base, tempo de diálise, grupo sanguíneo do sistema ABO, painel classe I, HLA-A, 

HLA-B, HLA- DR, número de transfusões sanguíneas, gestações, transplantes renais 

prévios e sorologia para Hepatite B e C pré-transplante. 

 
Painel 

 
 A tipagem HLA foi realizada para os antígenos A, B e DR e o painel 

(PRA) realizado e atualizado a cada seis meses. O banco de dados da Central 

Estadual de São Paulo disponibiliza apenas o valor do PRA classe I. 
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Sorologias 

 
 A sorologia para Hepatite B analisada foi a presença de Anti-Hbc. A 

presença de AgHbs não foi analisada devido a baixa frequência desta categoria 

(n=120). Como o antígeno Anti-Hbs não estava disponível em todo o período de 

estudo optou-se por não analisá-lo. Segundo a resolução da Secretaria de Estado da 

Saúde de São Paulo: “No caso dos doadores com sorologia positiva para anti-Hbc 

serão selecionados, respeitando os critérios vigentes, todos os receptores que 

tenham a informação de sorologia positiva para anti-Hbs ou anti-Hbc ou HbsAg na 

ficha de inscrição: nestes casos, após o transplante, a equipe de transplante deverá 

encaminhar para a Central de Transplantes a sorologia do receptor”29. 

 A sorologia para hepatite C (anti-HCV) e a sorologia positiva para 

Chagas não foram analisadas pela baixa frequência das categorias, n=547 e n=72, 

respectivamente. 

 
Frequência do HLA 

 
 Para este estudo foi criada a variável frequência de HLA. As variáveis 

de frequência de HLA (A, B e DR) foram derivadas pela multiplicação da frequência 

de indivíduos portando o alelo na população, obtendo assim, a frequência esperada 

total de HLA-DR, HLA-B e HLA-A como variável contínua. A frequência do HLA para 

a população de São Paulo foi obtida no site Allele Frequences net database30 (Anexo 

II). 

 Desta forma, por exemplo, a variável HLA-A é caracterizada pelo 

produto da frequência de cada um dos dois HLA-A e representa a frequência destes 

alelos na população expressos em percentagem. Exemplo para o HLA classe A: 

 

��������	
 �� 

� (��, ��) = ���������� �1 (0.17) � ���������� �2 (0.42) = 0.071 (7,1). 

 
HLA homozigoto 

 
 As ocorrências de homozigose nos HLA A, B e DR foram analisadas 

como variáveis independentes e definidas como a ocorrência do mesmo alelo para 

a mesma classe de HLA (Exemplo HLA DR 04 – 04). 
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Desfechos 

 

 O desfecho analisado foi o transplante com doador falecido. Os outros 

possíveis desfechos formam: óbito em lista pré-transplante e remoção de lista. 

A informação de transplante é obrigatória pelas equipes até 15 dias após a 

realização do procedimento cirúrgico. Porém, a informação referente a remoção de 

lista e óbito não tem prazo estabelecido. Ressalta-se, que pacientes inativos em lista 

por falta de soro, são automaticamente removidos do sistema após 365 dias 

cumulativos. 

 A remoção em lista tem as seguintes possibilidades: “abandonou o 

tratamento, função renal recuperada, não quer ser transplantado, removido 

administrativo, removido (inscrição duplicada), removido pela equipe, removido 

sem condições clínicas, removido (suspenso > 365 dias), transferido para outro 

Estado, transplante doador falecido, transplante doador vivo e transplante fora do 

estado”29. 

 

Análise Estatística 

 

 Variáveis derivadas: duas variáveis contínuas foram categorizadas no 

melhor ponto de corte obtido pelo histograma de frequência: idade (menor que 18, 

entre 18 e 60 e maior de 60 anos) e painel (zero, entre zero e 50, entre 51 e 80 e 

maior que 81). As variáveis contínuas foram transformadas caso apresentassem 

distribuição anormal: para tempo de diálise foi aplicado o logaritmo natural devido 

a sua distribuição assimétrica. Os HLA A, B e DR foram analisados como variáveis 

contínuas que refletem a frequência na população, evitando a análise como variável 

categórica devido ao elevado número de categorias. A homozigose no HLA A, B e 

DR foi analisada como variável independente da frequência HLA. As variáveis com 

variância próxima de zero (“near zero variance”) foram retiradas da análise 

(Hepatite C e Chagas) por serem preditores pouco informativos e gerarem 

problemas de convergências nos algoritmos na etapa de modelagem. 
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Análises Univariadas 

 

 As análises univariadas foram feitas considerando o desfecho do 

evento transplante pelo teste de qui-quadrado para as variáveis categóricas e pelo 

teste de Kurskall-Wallis para as variáveis contínuas. A análise univariada dos fatores 

preditivos associados ao transplante considerando o tempo foi obtida pela 

estimativa de Kaplan- Meier (package survival, sotware R). 

 

Modelo Estatístico 

 

 Os dados foram separados de forma aleatória em 75% para treino e 

25% de teste para a validação do modelo preditivo proposto. Foi construída uma 

regressão de Cox (package survival, sotware R) tendo como desfecho o transplante. 

Todos os fatores preditivos foram incluídos no modelo univariado, sendo 

removidos os fatores colineares. A colinearidade foi avaliada pelo fator de inflação 

da variância (VIF), sendo um valor de VIF maior que 3 considerado colinearidade. 

Para a construção do modelo multivariado foi utilizado o método “stepwise” com 

otimização por AIC (“Akaike information criterion”) pelo package MASS, sendo o 

modelo final multivariado obtido foi o com menor valor de AIC. A presunção de 

proporcionalidade da regressão de Cox foi testada por Schoenfeld. O modelo final 

obtido foi testado em 25% dos dados de teste obtendo- se a concordância do modelo 

de sobrevida pelo c-Indice31. Esta medida de concordância  é semelhante à área sobre 

a curva (ROC ) sendo a melhor concordância de 1. Os intervalos de confiança foram 

reportados de acordo com o método de Louis e Zeger32. Foram realizadas análises 

de sensibilidade com diferentes modelos de Cox para as diferentes regionais de 

transplante a fim de elucidar variações no modelo. Também foirealizada análise de 

regressão utilizando o risco competitivo conforme descrito por Fine & Gray33. Esta 

análise considera os eventos concomitantes de remoção em lista e óbitos como 

eventos concorrentes (package cmprsk)34. Os dados foram analisados com o 

software R versão 3.4.2.
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 O número total de casos registrados no sistema do Estado de São 

Paulo no período estudado foi de 54.055. Após a remoção dos casos de  doadores 

vivos, pacientes priorizados em lista e dados incompletos, o número em análise foi 

de 48.153. No  período estudado, 28.4% dos pacientes foram transplantados com 

doador falecido (figura 1 e 2). O tempo mediano de transplante foi de 26,3 meses.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Fluxograma do Estudo 
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Figura 2.  Percentagem de transplantes realizados no período de estudo (janeiro 

2000 a dezembro de 2017) com doadores falecidos no Estado de São Paulo 

 
 O histograma de frequência mostra que a probabilidade de 

transplante foi maior nos primeiros 50 meses (figura 3). 
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Figura 3. Histograma de frequência do tempo de Transplante no período de estudo 

(janeiro de 2000 a dezembro de 2017) com doadores falecidos no Estado 

de São Paulo 

 

 Nos pacientes que transplantaram observa-se uma idade mediana 

menor (Tabela 01). Os pacientes com idade menor que 18 anos representam 3% 

dos casos em lista de espera e entre 18 a 60 anos, 72% do total (Figura 4). 

 Verifica-se uma predominância da raça branca, em lista de espera, 

porém não se verifica nenhum benefício relacionado a etnia que impacte na 

realização (ou não) do transplante, apesar da ocorrência de uma menor frequência 

de transplantes na raça negra, na análise univariada. Em relação ao sexo, os homens 

foram associados a uma maior frequência de transplante na análise univariada, 

porém sem diferenças entre os sexos na análise final multivariada (Tabela 1). 

  As regionais da capital (USP e UNIFESP) concentram o maior número 

de  casos que somadas contam com 77% dos casos em lista. Porém, há uma maior 

frequência de transplantes nas regionais da FUNDERP e UNICAMP (Figura 5 e Tabela 

1). 
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Tabela 1. Distribuição dos pacientes em lista para transplante no Estado de São 

Paulo divididos pela ocorrência ou não do Transplante – Dados 

demográficos 

 

 

Figura 4. Distribuição de casos em lista de transplante com doador falecido por 

idade em São Paulo e sua probabilidade de transplante (probabilidade de 

transplante não dependente do tempo). 

 

 

Transplante Transplante 
Total 

value p Não Sim 

(N=34421) (N=13732) (N=48153) 

Idade Inscrição    0.0011 < 

Mean (SD) 50.40 (14.04) 44.13 (15.37) 48.61 (14.71)   

Median (Q1, Q3) 52.00 (41.00, 61.00) 46.00 (34.00, 56.00) 50.00 (39.00, 59.00)   

Min - Max 0.00 - 97.00 0.00 - 82.00 0.00 - 97.00   

Raça    0.0012 < 

Amarela 697 (2.0%) 251 (1.8%) 948 (2.0%)   

Branca 23026 (66.9%) 9429 (68.7%) 32455 (67.4%)   

Negra 4218 (12.3%) 1500 (10.9%) 5718 (11.9%)   

Parda 6480 (18.8%) 2552 (18.6%) 9032 (18.8%)   

Sexo    0,0012
 < 

F 14204 (41.3%) 5265 (38.3%) 19469 (40.4%)   

M 20217 (58.7%) 8467 (61.7%) 28684 (59.6%)   

Regional    0,0012
 < 

FUNDERP 4725 (13.7%) 3066 (22.3%) 7791 (16.2%)   

UNICAMP 2150 (6.2%) 1254 (9.1%) 3404 (7.1%)   

UNIFESP 16871 (49.0%) 6295 (45.8%) 23166 (48.1%)   

HCFMUSP 10675 (31.0%) 3117 (22.7%) 13792 (28.6%)   
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Figura 5.  Distribuição de casos em lista de transplante com doador falecido por 

regional em São Paulo e sua probabilidade de transplante (probabilidade 

de transplante não dependente do tempo). 

 

 Um menor tempo de diálise foi verificado nos pacientes 

transplantados. A doença de base mais frequente entre os pacientes em lista de 

espera é a HAS (27,3%) seguida pela Diabetes (20,7%). O grupo sanguíneo O 

representa 49,1% dos pacientes  em lista, seguido do tipo sanguíneo A com 35,2% 

e tipo B com 12,1%. O tipo AB é o menos frequente com apenas 3,6%. (Figura 6 e 

Tabela 2). Entre pacientes dos grupos sanguíneos AB e A, houve maior frequência 

de transplantes. (Tabela 2). Dos pacientes em lista de espera, 12,8% tinham história 

de tx prévio sendo que 23,7% destes foram transplantados no período estudado.  
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Tabela 2. Distribuição dos pacientes em lista para transplante no Estado de São 

Paulo divididos pela ocorrência ou não de Transplantes – Dados Clínicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Transplante Transplante 
Total (N=4815 

value p Não Sim 

(N=34421) (N=13732) (N=48153) 

Tempo de diálise    0,0021 < 

Mean (SD) 21.77 (30.34) 19.23 (26.05) 21.05 (29.21)   

Median (Q1, Q3) 10.00 (5.00, 24.00) 10.00 (5.00, 22.00) 10.00 (5.00, 23.00)   

Min - Max 0.00 - 180.00 0.00 - 180.00 0.00 - 180.00   

Doença de base    0,0012 < 

Diabetes 7766 (22.6%) 2221 (16.2%) 9987 (20.7%)   

HAS 9714 (28.2%) 3451 (25.1%) 13165 (27.3%)   

GNC 4456 (12.9%) 2778 (20.2%) 7234 (15.0%)   

Pielonefrite 790 (2.3%) 351 (2.6%) 1141 (2.4%)   

Outras 11695 (34.0%) 4931 (35.9%) 16626 (34.5%)   

Diabetes    0,0012 < 

Não 7766 (22.6%) 2221 (16.2%) 9987 (20.7%)   

Sim 26655 (77.4%) 11511 (83.8%) 38166 (79.3%)   

Tipo ABO    0,0012 < 

A 11511 (33.4%) 5440 (39.6%) 16951 (35.2%)   

AB 1132 (3.3%) 596 (4.3%) 1728 (3.6%)   

B 4064 (11.8%) 1770 (12.9%) 5834 (12.1%)   

O 17714 (51.5%) 5926 (43.2%) 23640 (49.1%)   

N.Transfusão    0,3271 < 

Mean (SD) 0.41 (0.64) 0.41 (0.63) 0.41 (0.64)   

Median (Q1,Q3) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00)   

Min - Max 0.00 - 3.00 0.00 - 3.00 0.00 - 3.00   

N. Gestação    0,0011 < 

Mean (SD) 2.14 (2.50) 1.78 (2.14) 2.04 (2.41)   

Median (Q1,Q3) 2.00 (0.00, 3.00) 1.00 (0.00, 3.00) 2.00 (0.00, 3.00)   

Min - Max 0.00 - 63.00 0.00 - 41.00 0.00 - 63.00   

Tx Previo    0,0012  

Não 29713 (86.3%) 12270 (89.4%) 41983 (87.2%)   

Sim 4708 (13.7%) 1462 (10.6%) 6170 (12.8%)   

N. Tx Previo    0,0011 < 

Mean (SD) 0.16 (0.42) 0.12 (0.37) 0.15 (0.41)   

Median (Q1,Q3) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)   

Min - Max 0.00 - 5.00 0.00 - 5.00 0.00 - 5.00   
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Figura 6.  Distribuição dos casos em lista de transplante com doador falecido por 

tipagem ABO em São Paulo e sua probabilidade de transplante 

(probabilidade de transplante não dependente do tempo).  

 

 Os pacientes que transplantaram apresentavam um menor painel 

classe I, maior  frequência nos HLA DR, B e A. Os pacientes com homozigose em 

qualquer HLA tiveram  menor frequência de transplantes (Tabela 3). 
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Tabela 3. Distribuição dos pacientes em lista para transplante no Estado de São 

Paulo divididos pela ocorrência ou não de Transplantes – Dados 

Sorológicos 

 Transplante Transplante 
Total (N=4815 

value p Não Sim 

(N=34421) (N=13732) (N=48153) 

Painel (%)    0,0011 < 

Mean (SD) 16.86 (31.43) 8.24 (21.08) 14.40 (29.12)   

Median (Q1, Q3) 0.00 (0.00, 16.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 9.00)   

Min - Max 0.00 - 100.00 0.00 - 100.00 0.00 - 100.00   

Frequência DR    0,0012 < 

Mean (SD) 3.03 (1.96) 3.50 (1.75) 3.17 (1.92)   

Median (Q1,Q3) 3.78 (1.15, 4.83) 4.14 (1.61, 5.06) 3.96 (1.33, 4.83)   

Min - Max 0.00 - 6.25 0.00 - 6.25 0.00 - 6.25   

Frequência B    0,0011 < 

Mean (SD) 1.14 (1.08) 1.29 (1.12) 1.18 (1.10)   

Median (Q1,Q3) 0.81 (0.35, 1.68) 0.95 (0.42, 1.89) 0.84 (0.36, 1.71)   

Min - Max 0.00 - 4.41 0.00 - 4.41 0.00 - 4.41   

Frequência A    0,0011 < 

Mean (SD) 2.60 (2.75) 2.93 (2.88) 2.70 (2.79)   

Median (Q1,Q3) 1.69 (0.77, 3.36) 2.08 (0.84, 4.62) 1.76 (0.78, 4.20)   

Min - Max 0.00 - 17.64 0.00 - 17.64 0.00 - 17.64   

DR_00    0,0012 < 

heterozigoto 30069 (87.4%) 13199 (96.1%) 43268 (89.9%)   

homozigoto 4352 (12.6%) 533 (3.9%) 4885 (10.1%)   

B_00    0,0012 < 

heterozigoto 31999 (93.0%) 13099 (95.4%) 45098 (93.7%)   

homozigoto 2422 (7.0%) 633 (4.6%) 3055 (6.3%)   

A_00    0,0012 < 

Heterozigoto   30679 (89.1%) 12492 (91.0%) 43171 (89.7%)   

Homozigoto 3742 (10.9%) 1240 (9.0%) 4982 (10.3%)   

 

 

 A mediana do cPRA classe I aumentou no momento da inscrição ao 

longo dos anos (r = 0.90, p < 0.001)  (Figura 7).    
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Figura 7. Média do Painel Classe na Inscrição em lista com doador falecido no Estado 

de São Paulo ao longo do tempo. 

 

Modelos Tempo Dependente 

 

 Os modelos univariados de Kaplan-Meier mostram que a probabilidade 

de transplante foi maior nos grupos sanguíneos A e AB em comparação aos grupos 

B e O (Figura 8). 
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado pelo 

tipo sanguíneo. 

 

 A probabilidade de transplante foi maior no painel zero em 

comparação aos demais valores de PRA classe I (Figura 9). 
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Figura 9. Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado pelo 

tipo painel classe I. 

 

 A probabilidade de transplante foi maior no heterozigoto para o HLA 

DR em comparação ao homozigoto em DR (Figura 10).  
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Figura 10.  Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado pelo 

tipo DR (homozigoto ou heterozigoto). 

 

 A probabilidade de transplante foi maior nos indivíduos com idade 

menor que 18 anos e menor nos pacientes com idade superior a 60 anos (Figura 

11). 
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Figura 11. Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado pela 

idade 

 

 A probabilidade de transplante foi maior nos pacientes com anticorpo 

anti-Hbc positivo em comparação aos negativos (Figura 12). 
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado pela 

positividade de anit-Hbc. 

 

 A probabilidade de transplante foi maior nas regionais do interior 

(Ribeirão e Campinas) em comparação com as regionais de São Paulo (USP e 

UNIFESP) (Figura 13). 
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier da probabilidade de transplante estratificado 

pelas regionais 

 

Análise de Regressão de Cox 

 

 O modelo de Cox uni e multivariado selecionou as variáveis mais 

associadas a probabilidade de transplante: idade, regional, painel e frequência de 

HLA DR, B e A. A tabela 4 mostra os coeficientes dos modelos de Cox. A figura 14 

mostra os coeficientes do modelo multivariado. 
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Tabela 4. Modelo uni e multivariado de Cox de preditores para o transplante renal 

Predictors 
Univariado Cox Multivariado Cox 

Estimates CI p Estimates CI p 

Idade [entre 18 a 60] (referência)       

Idade [Maior.60] 0.68 0.65 – 0.72 <0.001 0.69 0.65 – 0.73 <0.001 

Idade [Menor.18] 5.32 4.92 – 5.74 <0.001 5.29 4.90 – 5.71 <0.001 

Sexo [Masculino] 0.99 0.95 – 1.04 0.761    

TempoDialise [log] 1.06 1.04 – 1.09 <0.001 1.06 1.04 – 1.09 <0.001 

Diabetes [Sim] 0.97 0.92 – 1.02 0.228    

Tipo ABO [A] (referência)       

Tipo ABO [AB] 1.24 1.12 – 1.37 <0.001 1.24 1.12 – 1.36 <0.001 

Tipo ABO [B] 0.97 0.91 – 1.03 0.348 0.97 0.91 – 1.03 0.353 

Tipo ABO [O] 0.66 0.64 – 0.69 <0.001 0.66 0.64 – 0.69 <0.001 

Tx Previo [Sim] 0.92 0.86 – 0.99 0.022 0.92 0.86 – 0.99 0.019 

Laboratório [FUNDERP] (referência)       

Laboratorio [UNICAMP] 1.02 0.94 – 1.10 0.613 1.02 0.94 – 1.10 0.638 

Laboratorio [UNIFESP] 0.65 0.62 – 0.69 <0.001 0.65 0.62 – 0.69 <0.001 

Laboratorio [HCFMUSP] 0.49 0.46 – 0.52 <0.001 0.49 0.46 – 0.52 <0.001 

Painel Zero (referência)       

Painel [Entre_0_50] 0.73 0.69 – 0.77 <0.001 0.73 0.69 – 0.77 <0.001 

Painel [Entre_50_80] 0.57 0.51 – 0.63 <0.001 0.57 0.51 – 0.63 <0.001 

Painel [Maior_80] 0.23 0.20 – 0.26 <0.001 0.23 0.20 – 0.26 <0.001 

Anti.HBc [Sim] 2.15 1.89 – 2.45 <0.001 2.15 1.88 – 2.45 <0.001 

Frequencia HLA DR 1.08 1.06 – 1.09 <0.001 1.08 1.06 – 1.09 <0.001 

Frequencia HLA B 1.10 1.09 – 1.12 <0.001 1.10 1.08 – 1.12 <0.001 

Frequencia HLA A 1.04 1.03 – 1.05 <0.001 1.04 1.03 – 1.05 <0.001 

DR_00 [homozigoto] 0.36 0.32 – 0.40 <0.001 0.36 0.32 – 0.40 <0.001 

B_00 [homozigoto] 0.79 0.71 – 0.87 <0.001 0.78 0.71 – 0.86 <0.001 

A_00 [homozigoto] 0.96 0.89 – 1.03 0.241    

Observa	ons 35117 35117 

R2 Nagelkerke

 0.

403

 0.

4 

03 
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Figura 14. Modelo multivariado de Cox mostrando as variáveis associadas a maior 

probabilidade de transplante (azul) e as variáveis associadas a menor 

probabilidade (vermelho) 

 

Validação do Modelo 

 

 O modelo de Cox multivariado final foi treinado em 75% dos dados 

(36.115) e validado em 25% dos dados (12.038) utilizados na construção do 

modelo, o que resultou em uma concordância de 0.70 (c-Index). A figura 14 mostra 

o delineamento da construção do modelo de Cox e sua validação (figura 15). 
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Figura 15. Construção do modelo de Cox uni e multivariado nos dados de treino e 

sua validação nos dados de teste 

 

Análises de Sensibilidade 

 

 Para as análises de sensibilidade foram construídos modelos de Cox 

multivariado pelo método “stepwise selection” para as diferentes regionais em 

separado. Foram dividas as regionais em três categorias: interior (FUNDERP 

somadas a UNICAMP), UNIFESP e USP. Os coeficientes sofreram pequenas variações 

entre os modelos, porém não houve diferença nos resultados encontrados. O painel 

foi a principal variável preditiva e o grupo sanguíneo O continua aparecendo como 

fator negativo para a probabilidade de transplante. A idade maior que 60 anos 

reduz a capacidade de transplante e menor que 18 aumenta significativamente 

(Tabela 5). Houve uma queda da concordância nos três grupos analisados, porém 

sem diferenças entre eles respectivamente interior, USP e UNIFESP (c-index): 0.67, 

0.69 e 0.68. 



 

 

Tabela 5. Análise de sensibilidade mostrando um modelo de Cox multivariado para cada regional em separado: Interior (FUNDERP 

+ UNICAMP), USP e UNIFESP. 

Predictors 
Interior (FUNDERP + UNICAMP) USP UNIFESP 

Estimates CI I p Estimates CI I p Estimates CI I p 

Idade [18 a 60 anos] (referência)          

Idade [Maior.60] 0.77 0.69 – 0.85 <0.001 0.70 0.63 – 0.78 <0.001 0.61 0.56 – 0.66 <0.001 

Idade [Menor.18] 3.90 3.30 – 4.61 <0.001 7.41 6.42 – 8.56 <0.001 5.38 4.83 – 6.00 <0.001 

Sexo [Masculino] 1.06 0.98 – 1.14 0.146 0.91 0.83 – 1.00 0.041    

Tempo Dialise [log] 1.08 1.04 – 1.12 <0.001 1.07 1.02 – 1.12 0.003 1.02 0.99 – 1.06 0.134 

Tipo ABO [A] (referência)          

Tipo ABO [AB] 1.10 0.91 – 1.32 0.315 1.32 1.09 – 1.61 0.006 1.33 1.14 – 1.54 <0.001 

Tipo ABO [B] 0.94 0.84 – 1.06 0.319 0.86 0.75 – 0.98 0.026 1.03 0.94 – 1.13 0.573 

Tipo ABO [O] 0.72 0.67 – 0.78 <0.001 0.56 0.51 – 0.62 <0.001 0.71 0.67 – 0.76 <0.001 

Painel [Entre_0_50] 0.72 0.65 – 0.79 <0.001 0.83 0.73 – 0.95 0.006 0.75 0.69 – 0.82 <0.001 

Painel [Entre_50_80] 0.57 0.48 – 0.68 <0.001 0.60 0.50 – 0.73 <0.001 0.58 0.50 – 0.67 <0.001 

Painel [Maior_80] 0.20 0.16 –  0.25 <0.001 0.27 0.22 – 0.34 <0.001 0.21 0.17 – 0.25 <0.001 

Anti.HBc [Sim] 1.95 1.53 – 2.48 <0.001 2.25 1.75 – 2.89 <0.001 2.02 1.66 – 2.47 <0.001 

Frequência HLA DR 1.10 1.08 – 1.13 <0.001 1.08 1.05 – 1.10 <0.001 1.06 1.04 – 1.07 <0.001 

Frequência HLA B 1.11 1.07 – 1.14 <0.001 1.11 1.07 – 1.15 <0.001 1.12 1.09 – 1.15 <0.001 

Frequência HLA A 1.03 1.02 – 1.04 <0.001 1.03 1.02 – 1.05 <0.001 1.06 1.05 – 1.07 <0.001 

DR_00 [homozigoto] 0.57 0.47 – 0.68 <0.001 0.31 0.24 – 0.40 <0.001 0.26 0.22 – 0.31 <0.001 

B_00 [homozigoto] 0.65 0.54 – 0.77 <0.001    0.90 0.78 – 1.03 0.119 

A_00 [homozigoto] 0.87 0.76 – 1.00 0.04       

Observations 8262   9943   16930   

R2 Nagelkerke 0.289   0.432   0.397   
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Análise de Risco Competitivo 

 

 Há o risco de que os modelos de Cox e Kaplan-Meier superestimem a 

probabilidade de transplante ao tratar os óbitos e remoção de lista como censura. 

Então, considerando os quatro diferentes desfechos possíveis (permanecer em lista, 

transplante, remoção de lista ou óbito) foi construído um modelo de regressão 

utilizando o risco competitivo conforme descrito por Fine & Gray15. A distribuição 

dos eventos no período foi proporcional entre as quatro categorias (Figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Distribuição dos eventos nos pacientes em lista de Transplante renal com 

doador falecido no Estado de São Paulo no período de Janeiro de 2000 a 

Dezembro de 2017. 

  

 Os pacientes removidos de lista podem ser reinscritos e foram 

considerados como novos casos. Não foi possível identificar pelos registros 

anônimos dos casos os pacientes que foram reinscritos. A maioria dos casos 

removidos (84.9%) deu-se devido ao tempo inativo maior que 365 dias, ocasião em 

que pela legislação de São Paulo11 são automaticamente removidos do sistema de 

transplante (tabela 6). 
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Tabela 6. Descrição dos motivos que levaram a remoção em lista nos pacientes 

candidatos a transplante com doador falecido no Estado de São Paulo. 

Total de casos removidos em lista de 15.466 no período de Janeiro de 

2000 a Dezembro de 2020. 

 

 Total 
(N=15466) 

Motivo da Remoção  

Abandonou o tratamento 93 (0.6%) 

Função renal recuperada 214 (1.4%) 

Não quer ser transplantado 601 (3.9%) 

Removido (inscrição duplicada) 17 (0.1%) 

Removido (falta de atualização > 365 dias) 13129 

 (84.9%) 

Removido administrativo 62 (0.4%) 

Removido pela equipe 260 (1.7%) 

Removido sem condições clínicas 418 (2.7%) 

Transferido de Equipe 6 (0.0%) 

Transferido para outro Estado 666 (4.3%) 

 

 

 Foi construído um modelo de risco competitivo considerado como 

eventos competitivos a remoção da lista ou óbito e como desfecho o transplante 

(Tabela 7). 
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Tabela 7. Modelo de Regressão de Risco Competitivo para Transplante considerando 

como eventos competitivos a remoção da lista ou óbito e como desfecho 

o transplante. 

  exp(coef) exp(-coef) 2.5% 97.5% 

# DR.f 1.081 0.925 1.047 1.115 

# B.f 1.068 0.936 1.020 1.119 

# A.f 1.032 0.969 1.014 1.052 

# idade_cat_Maior.60 0.611 1.636 0.530 0.705 

# idade_cat_Menor.18 4.596 0.218 3.679 5.742 

# TipoABO_AB 1.325 0.755 1.030 1.704 

# TipoABO_B 1.044 0.958 0.886 1.231 

# TipoABO_O 0.735 1.360 0.656 0.825 

# Tx_Previo_Sim 1.001 0.999 0.844 1.188 

# Laboratorio_UNICAMP 0.780 1.281 0.629 0.969 

# Laboratorio_UNIFESP 0.655 1.527 0.571 0.750 

# Laboratorio_HCFMUSP 0.537 1.862 0.461 0.625 

# painel_cat_Entre_0_50 0.669 1.496 0.571 0.783 

# painel_cat_Entre_50_80 0.590 1.695 0.456 0.763 

# painel_cat_Maior_80 0.367 2.723 0.280 0.482 

# Anti.HBc_Sim 3.179 0.315 2.313 4.368 

# diabetes_X1 1.222 0.818 1.056 1.414 

Exp(coef): coeficiente da regressão (OR); 2.5% e 97.5%: intervalo de confiança 95% 

 

 Notamos que os coeficientes da regressão são muito próximos aos 

valores obtidos pela regressão de Cox do modelo multivariado. Desta forma, por 

ser um modelo mais simples, optamos por permanecer com o modelo de Cox para 

as análises explicativas e de predição. 

 

Predição da Probabilidade de Transplante 
 

 

 A probabilidade de transplante pode ser estimada em qualquer tempo 

utilizando o modelo de Cox final multivariado completo. Simulamos sete condições 

clínicas para estimar a probabilidade de transplante ao fim de 12, 24, 36 e 48 

meses. Nas situações clínicas dos exemplos simulamos diferentes regionais, 

diferentes grupos sanguíneos e diferentes estados imunológicos (diferentes cPRA). 

Mantivemos a mesma frequência de HLA nas classes A, B e DR. Os dados simulados 

estão na Tabela 8. 



 

 

Tabela 8. Dados de casos simulados usados para estimar a probabilidade de transplante com o modelo de Cox. 

Id Idade 
Tem po 

Dialise 

Tipo 

AB O 
Tx Previo Regional Painel Anti.HBc Diabetes DR.f B.f A.f 

1 18.a.60 12 O Não FUNDERP Zero Não Não 3.9 0.84 1.76 

2 18.a.60 12 O Não UNIFESP Zero Não Não 3.9 0.84 1.76 

3 18.a.60 12 O Não HCFMUSP Zero Não Não 3.9 0.84 1.76 

4 18.a.60 12 O Não FUNDERP Entre 0 e 50 Não Não 3.9 0.84 1.76 

5 Maior.60 12 O Não UNIFESP Entre 50 e 80 Não Não 3.9 0.84 1.76 

6 Menor.18 12 O Não UNIFESP Zero Não Não 3.9 0.84 1.76 

7 18.a.60 12 AB Não UNIFESP Zero Não Não 3.9 0.84 1.76 

Dr.f: frequência HLA DR; B.f: frequência HLA B; A.f: frequência HLA A 
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 Para os sete exemplos simulados observamos no caso do paciente de 

idade menor que 18 anos a maior probabilidade de transplante dentre os 

analisados: 39% em 12 meses e 87% em 48 meses. Para um paciente de painel zero, 

tipo sanguíneo O na regional da FUNDERP a probabilidade é 13% em 12 meses e 

45% em 48 meses. Para o  mesmo paciente na UNIFESP e USP respectivamente os 

tempos foram: 9% e 7% em 12 meses e 32% e 25% em 45 meses. O painel elevado 

reduziu a probabilidade de transplante, por exemplo, para tipo O na UNIFESP com 

painel entre 50-80% para 4% em 12 meses e 15% em 48 meses. O tipo sanguíneo 

AB eleva a probabilidade de transplante, por exemplo, na UNIFESP com painel zero 

foi de 15% em 12 meses e 49% em 48 meses (Tabela 9, Figura 16). 

 

Tabela 9. Estimativa da probabilidade de transplante em casos simulados obtidos 

pela predição do modelo de Cox. 

 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses Descrição 

1 13% 25% 36% 45% Tipo O FUNDERP painel Zero 

2 9% 17% 25% 32% Tipo O UNIFESP painel Zero 

3 7% 13% 19% 25% Tipo O USP painel Zero 

4 10% 20% 28% 36% Tipo O FUNDERP Painel 0 – 50 

5 4% 8% 11% 15% Tipo O UNIFESP painel 50-80 

6 39% 64% 79% 87% Idade < 18 anos UNIFESP 

7 15% 28% 40% 49% Tipo AB UNIFESP painel zero 
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Figura 16. Estimativa da probabilidade de transplante em casos simulados obtidos 

pela predição do modelo de Cox. 

 

Calculador da Probabilidade de Transplante 

 

 Um calculador para simular todas as condições para a probabilidade 

de transplante utilizando o modelo de Cox pode ser acessado em: 

https://transplantmodels.shinyapps.io/time_list_in_tx/ 

 Neste modelo de calculador disponível on-line informam-se as 

variáveis: Idade, Tempo de Diálise, Regional de Referência, Tipo ABO, Presença de 

Diabetes e Transplante prévio, Frequência de HLA A, B e DR e Homozigose nos HLA 

A, B e DR. Deve-se informar o tempo em meses para obter a probabilidade de 

transplante naquele tempo informado. Evoluções da ferramenta devem 

disponibilizar a frequência HLA informando apenas os valores do HLA. 
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 Neste estudo analisamos o Banco de Dados do maior Estado em 

número de transplantes do Brasil compreendendo um período de 17 anos. 

Aproximadamente 1/3 dos pacientes foram transplantados no período analisado e 

a probabilidade de transplante foi maior nos primeiros 50 meses. O tempo mediano 

de transplante foi de 26 meses sendo menor que 48 meses apresentado pelo 

Sistema de alocação Americano35. Obteve-se um modelo preditivo que foi capaz de 

predizer o tempo de espera em lista com ótima concordância em validação interna 

(c-index = 0.70). 

 Os três principais fatores que reduziram a chance de transplante 

foram: Painel > 80%: 0.200.230.26, pertencer a regional FMUSP: 0.460.490.52 e o tipo 

sanguíneo O: 0.640.660.69. Os três fatores que se associaram a maior chance de 

transplante foram: idade < 18 anos: 4.905.295.71, presença de sorologia positiva para 

anti-HBc: 1.882.152.45 e o tipo sanguíneo AB: 1.121.241.36. 

Na presente análise as mulheres foram associadas a uma menor frequência de 

transplante na análise univariada, porém sem diferenças entre os sexos na análise 

final multivariada. Este fato pode estar associado à presença do painel mais alto 

nas mulheres devido a gestação. A análise étnica não mostrou benefícios de 

nenhuma categoria, apesar da ocorrência de uma menor frequência de transplantes 

na raça negra na análise univariada. Nos Estados Unidos os pacientes dos grupos 

raciais negros e hispânicos tem maior probabilidade de estarem inativos em lista 

reduzindo, assim, sua probabilidade de transplante36. Este estudo não foi 

desenhado para abordar o acesso ao transplante de categorias étnicas, porém, 

podem ser objeto de investigações futuras. 

 A idade menor que 18 anos associou-se a uma chance de transplante 

maior porque os receptores nesta faixa etária tem prioridade em lista semelhante 

sistemas de alocação em outros países18. Os receptores maiores de 60 anos tiveram 

uma chance 31% (0.650.690.73) menor de transplante, possivelmente pela menor 

condição clínica nesta faixa etária semelhante a coorte da França37. A nível mundial 

verifica-se algumas estratégias para ampliar as chances de transplante nos 

receptores maiores de 60 anos. O Programa Sênior Europeu é uma dessas iniciativa, 

onde seleciona-se os doadores com idade maior ou igual a 65 anos para os 

receptores com a mesma faixa etária38.  
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 O grupo sanguíneo O associou-se a uma chance 31% (0.640.660.69) 

menor de transplante como relatado na literatura39, onde estes pacientes tendem 

a se acumular em lista. Uma possível explicação é que os doadores do grupo O são 

mais frequentemente alocados para os receptores priorizados e os com zero 

incompatibilidades no HLA. Os grupos sanguíneos A e AB tem vantagens na lista em 

relação aos grupos O e B como também constatado no Sistema Europeu37,40 e 

Americano41,42.   

 O painel de reatividade elevado apresenta uma menor chance de 

transplante sendo 77% (0.200.230.26) menor no painel superior a 80%. Estes 

resultados são semelhantes ao Sistema de alocação Americano42 e Francês37. Apesar 

da maior pontuação para os pacientes sensibilizados, estes frequentemente 

apresentam prova cruzada positiva explicando a sua reduzida chance de 

transplante. Outras formas de alocação foram discutidas para os pacientes 

sensibilizados como programas especiais baseados na alocação por meio de 

antígenos aceitáveis, programas de doação pareada, protocolos de dessensibilização 

ou uma combinação dos dois últimos43,44. Adicionalmente o número de novos 

inscritos com painel elevado tem aumentado nos últimos anos o que reflete o 

acúmulo de sensibilizados em lista.  

 O estudo mostrou uma maior chance de transplante nos centros com 

menor número de pacientes inscritos. Os dois centros do interior do Estado 

(UNICAMP e FUNDERP) apresentaram maior chance de transplantes comparados 

aos dois centros da capital do Estado (UNIFESP e FMUSP). Este fato foi demonstrado 

nas análises univariadas dependentes ou não do tempo e no modelo multivariado 

de Cox. Não houve grandes variações dos fatores preditivos entre os centros 

regionais nas análises de sensibilidade.  

 O fenótipo do HLA influencia na chance de transplante. A opção pela 

derivação da frequência esperada do HLA ao invés do uso da variável categórica se 

deu pela necessidade da redução do número de categorias, já que os HLA A, B e DR 

somam 68 categorias principais (Anexo II). Desta forma, um elevado número de 

preditores seria incorporado ao modelo reduzindo sua capacidade preditiva e 

explicativa. No presente estudo o fenótipo HLA foi calculado pelo produto da 

frequência de cada alelo para a população de São Paulo12 sendo estimada a 
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frequência DR, B e A. A tradução clínica é que um valor mais alto de frequência HLA 

indica a maior de ocorrência daquela combinação na população. A presença de um 

fenótipo mais frequente associou-se a uma maior     chance de transplante nos três 

grupos de HLA sendo maior no DR, intermediária no HLA B e menor no HLA A, 

seguindo o critério de alocação em lista. Por exemplo, para cada grau de frequência 

comum no HLA DR a chance de transplante aumenta oito vezes. Resultados 

semelhantes foram encontrados no Sistema de alocação Americano que também 

utiliza pontuações para o HLA com prioridade para o DR42. 

 O Sistema de distribuição por HLA não deveria favorecer nenhum 

grupo já que a frequência HLA nos receptores é teoricamente igual a população dos 

doadores, porém os pacientes com HLA mais frequentes são transplantados mais 

rápido. 

 Outro fator significativo para o aumento da chance de transplante foi 

a presença de sorologia positiva para anti-HBc. Isto se deve ao Sistema de alocação 

que reserva os órgãos com sorologia positiva para anti-Hbc para os receptores com 

esta condição e para os vacinados (anti-Hbs positivos)29. 

 Os receptores de tipo sanguíneo O e aqueles com idade superior a 60 

anos se apresentam como os mais desfavorecidos em lista, sugerindo que novas 

estratégias devam ser estudadas para atender estes receptores, bem como a 

necessidade de um olhar mais aprofundado para diferenças regionais encontradas. 

 

Modelo Preditivo 

 

 Existem na área da saúde inúmeras bases de dados disponibilizados em 

registros eletrônicos que devem ser melhor analisadas com a elaboração de 

modelos preditivos. No transplante, importantes desfechos a serem analisados são 

a perda do enxerto, a função renal e a probabilidade de transplante. Cita-se o iBox: 

um algoritmo desenvolvido pelo modelo de Cox com validação interna para prever 

a perda do enxerto numa coorte de pacientes transplantados na França com 

aproximadamente 4000 pacientes45. Este escore de perda do enxerto foi 

considerado o melhor preditor de evolução do enxerto até o momento45. Os 

modelos de Cox são bastante utilizados no transplante, pois incorporam o tempo 
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até o evento20,46. De forma semelhante o KDPI, (“Kidney Donor Profile Index”)20 

que prevê o risco de perda do enxerto baseado em características do doador, foi 

derivado da base de dados Americana do SRTR (“Scientific Registry of Transplant 

Recipients”) e utiliza o modelo de Cox como escore preditor com  boa acurácia. 

Realizou-se uma validação do KDPI com uma coorte mais recente do SRTR 

mostrando que o poder discriminante do primeiro algoritmo continua  

satisfatório47. 

 No presente estudo, foi possível construir um modelo preditivo para 

o tempo de espera em lista utilizando os dados de 75% da amostra num modelo de 

Cox multivariado. Este modelo considerou as variáveis clínicas disponíveis no 

momento da inscrição do paciente em lista e foi validado em 25% dos dados não 

utilizados para a construção do modelo (validação interna) obtendo uma 

concordância de 0.70. Os modelos preditivos são considerados úteis clinicamente 

quando apresentam valor de estatística-c (c-index) superior a 0.70 e considerados 

muito robustos quando os valores são maiores que 0.8048. Utilizado em outras 

áreas como na oncologia, os resultados de predição encontrados geralmente estão 

entre 0.60 a 0.7049. Já no algoritmo iBox o valor de estatística-c foi superior a 

0.8045. Desta forma, o valor de escore obtido no presente estudo por validação 

interna (0.70) nos permite dizer que o modelo construído tem uma boa acurácia 

em prever o tempo de espera em lista. Estudo similar na população americana 

usando a Base de Dados do SRTR (“Scientific Registry of Transplant Recipients”) 

com 163.636 casos em lista usando preditores semelhantes ao presente estudo 

criou um modelo preditivo com c-index variando de 0.64 a 0.7350. Desta forma os 

algoritmos preditores de tempo de espera superam o tempo mediano em lista que 

é a única previsão que temos sem um modelo estatístico mais acurado37,50. 

 

Aplicações Práticas e futuras direções 

 

 A aplicação prática deste modelo preditor é a disponibilização do 

algoritmo capaz de prever com boa acurácia a chance do transplante no momento 

da inscrição em lista. Este algoritmo pode ser disponibilizado em calculadores on-

line, por aplicativos ou incorporado na própria base de dados da central de 
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transplantes. Como exemplo, disponibilizou-se um calculador de probabilidade de 

transplante on-line (Anexo V). A maior previsibilidade do transplante pode 

aperfeiçoar a frequência de realização dos exames de investigação ou modificar a 

política de alocação para pacientes com reduzidas chances de transplante como os 

sensibilizados. Também  identificou-se que os pacientes com homozigose no sistema 

HLA são desfavorecidos em lista e que modificações no atual algoritmo de seleção 

poderiam melhorar a alocação para este grupo de pacientes. 

   Por parte dos profissionais de saúde, o conhecimento dos fatores 

relacionados ao tempo em lista pode aperfeiçoar a realização dos exames periódicos 

e até mesmo levar a uma discussão sobre mudanças nas políticas de alocação de 

órgãos, tais como, as políticas para favorecer os pacientes sensibilizados com painel 

elevado ou medidas para ajustar os prejuízos aos pacientes do tipo sanguíneo O. 

Pode-se, ainda, discutir mudanças na alocação de doadores com alta performance 

(KDPI <20%) para receptores mais jovens a exemplo do sistema de alocação 

Americano e reservar os doadores maiores de 65 anos para os receptores mais 

idosos a exemplo do Programa Sênior Europeu. 

 Em relação ao receptor, verifica-se que o conhecimento deste sobre a 

dinâmica da lista de transplante é limitada. Um estudo no Reino Unido mostrou um 

grande desconhecimento dos pacientes sobre o funcionamento da lista de espera e 

que uma parcela destes pacientes não sabia sequer que estavam listados para 

transplante51. Um melhor entendimento da dinâmica da lista de espera pode 

contribuir no conhecimento do processo de seleção/transplante pelo paciente. Sem 

dúvida é necessário um trabalho maior no acesso à informação e no entendimento 

da dinâmica de lista para os pacientes. 

 A análise de Bancos de Dados públicos de seleção para transplantes 

deve passar  por uma análise periódica a fim de validar se os critérios de alocação 

previamente estabelecidos estão sendo atingidos e também para avaliar se alguma 

categoria está sendo beneficiada ou prejudicada.  
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Pontos Fortes 

 

 Os pontos fortes deste estudo referem-se a amostra utilizada para 

análise e o resultado alcançado. Em relação ao primeiro ponto, o estudo utilizou-se 

de um banco de dados robusto, com 54.055 registros e com poucos dados faltosos 

(51 registros do total apresentaram dados incompletos). Em relação ao resultado 

alcançado, o estudo apresentou a construção um modelo preditivo  para o tempo 

de espera em lista com boa acurácia em validação interna e com a possibilidade de 

aplicação prática imediata do algoritmo com pequenos ajustes de programação. 

 

Limitações 

 

 Em um primeiro momento o estudo pode ser considerado limitado 

pela análise apenas da base de Dados do Estado de São Paulo. Os pacientes 

removidos de lista e os óbitos foram incluídos na cesura da análise dos modelos de 

sobrevida de Cox. Entretanto, houve um limitado impacto deste fator corroborado 

pela boa acurácia obtida pelo modelo de Cox e confirmada em validação interna e 

nas análises de sensibilidade. O modelo de risco competitivo52 não trouxe vantagens 

adicionais, assim, optou-se pelo modelo mais simples de regressão de Cox. Ademais 

os modelos de risco competitivo são mais difíceis de serem interpretados por não 

especialistas37. Uma limitação do banco de dados da central de São Paulo é que não 

há a possibilidade de informação de óbito após a remoção de lista, fato que pode 

ter subestimado o número de óbitos em lista.
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 Os pacientes contemplados com transplante com doador falecido no 

Estado de São Paulo representam aproximadamente 1/3 dos pacientes em lista no 

país, sendo 26 meses o  tempo mediano de transplante. O sistema de alocação foi 

efetivo em priorizar os receptores menores de 18 anos e os pacientes com maior 

compatibilidade no sistema HLA. Identificou-se grupos de pacientes com reduzidas 

chances de transplante como os sensibilizados, aqueles do grupo sanguíneo O e os 

pacientes com homozigose no sistema HLA. Novas medidas podem ser estudadas 

para estes grupos de receptores. Diferenças regionais foram encontradas 

favorecendo os centros com menor número de pacientes inscritos. 

 Foi possível construir um modelo preditivo capaz de prever o tempo 

de espera em lista com boa acurácia e validação interna. A aplicação prática deste 

modelo é a disponibilização do algoritmo em calculadores on-line por aplicativos 

ou incorporado na própria base de dados da central de transplante, para prever o 

tempo até o transplante superando o tempo mediano, anteriormente a única 

métrica disponível. A previsibilidade do transplante pode aperfeiçoar a frequência 

de realização dos exames de investigação ou modificar a política de alocação para 

pacientes com reduzidas chances de transplante tais como os sensibilizados. 
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