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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusao
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por
90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da
Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS)(1). Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (Rebrats)(2).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico,
aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a
prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepc¢do e que ndo utiliza meios farmacolégicos,
imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado
por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengado ou do ato clinico
gue sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico,
tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e
sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final.
Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagao de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da
Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do
SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promoc¢do da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por
meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na
Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1.APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias, analise econdmica e impacto orgamentario
do desempenho da deteccao do C4d por imunohistoquimica em bidpsia de tecido hepatico, associada a
detecgdo de anticorpos especificos anti-HLA (Donor Specific Antibodies - DSA), para auxilio diagndstico de
rejeicdo aguda de enxerto mediada por anticorpos em pacientes adultos submetidos a transplante de
figado. Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado conjuntamente, entre o Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de S3o Paulo (NATS-HCFMRP-USP) e a Secretaria-Executiva da Conitec.

2.DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de Pesquisa: A deteccdo de C4d por imuno-histoquimica no tecido hepdtico associada a deteccdo de
anticorpos séricos Anti-HLA (DSA), para o auxilio diagndstico de rejeicdo de enxerto mediada por anticorpos em
pacientes adultos submetidos a transplante de figado é custo-efetiva e segura em comparacdo ao diagndstico utilizado
por hematoxilina-eosina?

Titulo: Pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e anticorpos séricos Anti-HLA (DSA) no auxilio diagnéstico de rejeicdo
de enxerto.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, do Ministério da Saude
(SECTICS/MS).

Populagdo-alvo: Pacientes adultos, criangas e adolescentes submetidos a transplante de figado.

Tecnologia: Pesquisa no tecido hepdético de C4d por imuno-histoquimica e a pesquisa de anticorpos Anti-HLA (DSA).
Comparador: Avaliacdo histoldgica padrdao com coloracdo por hematoxilina-eosina.

Desfechos: Taxa de rejeigdo, seguranca e sobrevida do enxerto/paciente, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
negativo (VPN) e positivo (VPP).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram encontradas 796 referéncias nas plataformas MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE e Cochrane Library, em uma busca realizada em 09 de junho de 2025. A sele¢do e avaliagdo dos
estudos foram realizadas em duas etapas, por dois revisores de forma independente.

Sintese das evidéncias: Na busca de publicacGes relacionadas as tecnologias em avaliacdao, foram identificados oito
estudos observacionais descrevendo resultados sobre a presenca de C4d por meio de imunohistoquimica. Aplicando-
se a ferramenta de avaliacdo de risco de viés ROBINS-I, observou-se que em todos os estudos o risco de viés foi
moderado, enquanto a certeza na evidéncia, realizada por meio da ferramenta GRADE, foi moderada. Ao se buscar
por publicacbes relacionadas a presenca de anti-HLA sérico (DSA), selecionou-se uma revisdo sistematica com meta-
anadlise, cuja qualidade metodoldgica, aplicando-se a ferramenta AMSTAR-2, foi tida como alta. A certeza na evidéncia
fornecida na referida publicagao, empregando-se o GRADE, foi considerada moderada.

Avaliacdao Econdémica: Foi realizada uma andlise de custo-efetividade, comparando-se a pesquisa de C4d por imuno-
histoquimica (IH-C4d) com a histopatologia convencional (por hematoxilina-eosina), para o auxilio diagndstico de
rejeicao aguda de enxerto mediada por anticorpos nos casos de transplante de figado. A Razao de Custo-Efetividade
Incremental (RCEI) foi de RS 156,45 por paciente diagnosticado. Considerando-se a necessidade de se realizar a
deteccgdo sérica de anticorpos anti-HLA (DSA) em paralelo (simultaneamente) a IH-C4d, e que o DSA ndo apresenta um
comparador que permita uma analise econdémica completa desta tecnologia, a RCEl foi de R$393,00.

Analise de Impacto Orcamentdrio: Foi realizada andlise de impacto orcamentario (I0) empregando-se trés cenarios
distintos com base no uso de IH-C4d em paralelo ao anti-HLA sérico ao longo de cinco anos. No cendrio mais agressivo,
em que o market share varia de 69% no 12 ano a 99% no 52 ano, o |0 bruto seria de RS 874.630,42, enquanto o 10
incremental seria de RS 688.086,76. Em qualquer cendrio, o impacto orcamentario anual varia entre RS 55.772,51 e
RS 162.412,92. Na andlise de sensibilidade univariada, o pardmetro preco do exame IH-C4d variou entre os valores de
pagos por operadoras de planos de saude, R$478,75, e por um hospital publico de referéncia, R$1.250,00. Assim o
incremento orcamentario médio nos trés cendrios variou entre RS 119.220,91 e RS 321.823,15 por ano.
Recomendacoes de agéncias internacionais de ATS: Foi realizada busca para as duas tecnologias nas agéncias
internacionais National Institute for Health and Care Excelence (NICE), Canada’s Drug Agency (CAD-AMC), Department
of the Prime Minister and Cabinet — Australian Government (PMC) e no Scottish Medicines Consortium (SMC) e nado
foram encontradas avaliagdes.

Consideracgoes finais: A rejeicdo mediada por anticorpos é rara no pds-transplante hepatico. Entretanto, nos ultimos
anos essa complicacdo tem sido reconhecida como causa de disfungao e perda do enxerto. A detec¢do da fragao C4d
do complemento por imunohistoquimica (IH-C4d) no tecido hepdtico, em paralelo a pesquisa de anti-HLA (DSA) sédo
ferramentas fundamentais para o diagndstico dessa condigao. Estudos observacionais mostraram que a prevaléncia
de rejeicdo de transplante hepdtico é alta quando se detecta fragdo C4d do complemento por IH em fragmento de
biépsia hepatica, simultaneamente ao encontro de DSA. No presente Parecer Técnico Cientifico a avaliagdo econ6mica
sugere que a IH-C4d apresenta razdo de custo-efetividade incremental favoravel e dominante sobre a avaliagdo
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histopatoldgica convencional (hematoxilina-eosina). A andlise de impacto orcamentdrio adotando-se a simultaneidade
na realizacdo da IH-C4d com a detec¢do de DSA, mostra que o custo seria significantemente inferior do que qualquer
uma das complica¢Ges associadas a rejeicdo de transplante.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 45/2025 esteve aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 para a inscri¢do
de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscricbes. A
Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e
centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participacgdo.
Discussdo durante a deliberagao preliminar: Salientou-se que o uso das tecnologias diagndsticas para detecgdo da
fracdo C4d do complemento por imunohistoquimica no tecido hepdtico, em paralelo a pesquisa de anti-HLA é
consagrado na pratica clinica e que a esparsidade de estudos na literatura dificilmente sera suprida no futuro.
Ressaltou-se que a baixa quantidade de pacientes que necessitardo das técnicas ocasionam baixo impacto
orcamentdrio, com potenciais beneficios que superam os custos.

Recomendacao preliminar: Aos 4 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 1422 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada para
consulta publica com recomendacao favordvel para a incorporacao do teste de pesquisa de C4d por imuno-
histoquimica e anticorpos séricos Anti-HLA (DSA) no auxilio diagndstico de rejeicdo de enxerto. Para esta decisdo foi
considerado a qualidade das evidéncias, o uso consagrado na pratica clinica, o baixo quantitativo populacional elegivel
e o custo, que refletiu em baixo impacto orcamentario.
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste PTC é avaliar, por meio de evidéncias cientificas, andlise econdmica e de impacto
orcamentdrio, o desempenho do achado histoldgico na bidpsia hepdtica de depdsito de C4d por imuno-histoquimica
no tecido hepatico, bem como anticorpos Anti-HLA (DSA) séricos, no auxilio diagndstico de rejeicdo do enxerto
mediada por anticorpos em pacientes submetidos a transplante de figado, considerando-se a mortalidade e as

complicag¢des de curto e longo prazo em individuos com suspeita de rejei¢ao clinica ou laboratorial.

4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da incorporacdo de
tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervengdo. Pode, assim, resultar em: (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar
cientificamente a tomada de decisdo ou, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes (em

termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia
e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condig¢des ideais. Efetividade
refere- se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢bes proximas ou similares ao mundo real,
enquanto eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos,
humanos) para a maximizagao dos resultados em saude (1). Na avaliagdo da seguranca, possiveis maleficios causados

por uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pds-operatdrias, sdo mensurados.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendac¢Ges contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude,
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude

(DGITS/SCTIE/MS) (2).
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5. INTRODUCAO

Definicao

A rejeicdo ainda é causa importante de perda do enxerto hepatico e é definida clinicamente pela piora aguda da
funcdo do enxerto. O diagndstico se dd através das alteragdes histoldgicas especificas observadas no enxerto e por alteracao
das enzimas hepaticas (3). Assim, a avaliacdo histoldgica do enxerto hepatico é fundamental. Além disso, a bidpsia hepatica
deve ser repetida quantas vezes for necessario, quer seja em situacdes em que a resposta bioquimica desejada nao foi
alcancada ou quando o diagndstico diferencial de outras etiologias estd indicado (3).

De acordo com o Grupo de Trabalho Banff (4), a rejeicdo no transplante de figado pode ser classificada em: rejeicdo
mediada por células T (TCMR), na terminologia antiga denominada rejeicdo celular aguda e rejeicdo mediada por anticorpos
(AMR) na terminologia mais antiga denominada de rejeicdao humoral (4).

O diagnéstico de rejeicdo mediada por anticorpos aguda, conforme definido pelos critérios de BANFF, caracteriza-se
por: a) hipertrofia de células endoteliais microvasculares portais, dilatacdo de capilares e vénulas portais, microvasculite
portal monocitica, eosinofilica e neutrofilica, edema portal, reacdo ductular e colestase; b) anticorpos anti-HLA (DSA) sérico
positivo; c) depdsito microvascular de C4d e, d) exclusdo de outras causas que podem cursar com lesdo hepatica semelhante.
Adicionalmente, a definicdo histoldgica para RAM cronica inclui: a) inflamag¢do mononuclear perivenular e/ou portal,
atividade necro-inflamatdria de interface e/ou perivenular, fibrose portal/periportal e/ou perivenular; b) anticorpos anti-
HLA (DSA) sérico positivo recente (até trés meses da bidpsia); c) depdsitos de CD4 superior a 10% no endotélio microvascular

dos tratos portais e d) exclusdo de outras causas que podem cursar com lesdo hepatica semelhante (4,5).

Aspectos epidemioldgicos

A rejeicdo aguda mediada por anticorpos é uma condicdo rara no pés-transplante de figado (<1% em geral e < 5%
em receptores sensibilizados), devido as propriedades imunoprotetoras do figado (3). O diagndstico é dificil, a apresentagdo
clinica inespecifica e, muitas vezes, dificil de diferenciar de outras possiveis razées para a disfun¢do e perda do enxerto (6,7).

Ndo ha dados disponiveis sobre a prevaléncia de rejei¢cdao no Brasil.

Diagndstico

De acordo com a classificagdo internacional de Banff (4), a rejeicdo aguda mediada por anticorpos caracteriza-se por
lesGes patoldgicas microvasculares que incluem hipertrofia/aumento de células endoteliais, dilatacdo capilar, infiltrado
leucocitario e/ou marginagdo leucocitaria e edema. Em casos graves, ocorre ruptura microvascular e hemorragia intersticial.
(4). Assim, na suspeita clinica de rejeicdo aguda mediada por anticorpos, recomenda-se a pesquisa de C4d+ no tecido
hepatico e de anticorpos séricos especificos anti-HLA, além de exclusdo de outras causas. De acordo esses resultados, a
rejeicdo mediada por anticorpos pode ser classificada como definitiva, suspeita ou indeterminada (4). Além disso, nos casos

de rejeicdo mediada por células T em que ndo ha resposta esperada ao tratamento habitual, a rejeicdo mediada por
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anticorpos-deve ser considerada.

A rejeicdo cronica mediada por anticorpos, se caracteriza por inflamacao leve a moderada com atividade de interface
de baixo grau e fibrose, colora¢do C4d positiva em imuno-histoquimica (mas pode ser negativa) e DSA circulante presente
nos ultimos trés meses (3).

Considerando-se a proporc¢do de eventos de rejeicdo aguda e crénica que sdo mediados por anticorpos, frente a
suspeita clinica de rejeicao (geralmente por elevacdo de enzimas hepaticas), a investigacdo se inicia com a exclusao de causas
mais comuns, como a trombose de artéria hepdtica, a infeccdo pelo citomegalovirus e a dosagem de nivel sérico dos
imunossupressores. Se estas causas forem excluidas, a bidpsia é realizada. Caso seja descartada rejeicdo mediada por células
T, recomenda-se que haja a marcacgao histoldgica (imunohistoquimica) para C4d objetivando a pesquisa de rejeicio mediada
por anticorpos. Adicionalmente, a dosagem de anticorpos séricos “de novo” anti-DSA (HLA), também é sugerida para

avaliacdo de rejeicdo mediada por anticorpos (3-5).

Aspectos progndsticos

Embora a rejeicdo mediada por anticorpos seja uma condi¢do rara, nos uUltimos anos essa complicacdo tem sido
reconhecida como causa de disfuncdo do enxerto pds-transplante hepatico (6,7). Em andlise multivariada no estudo
retrospectivo de O’Leary et al., com 1.270 receptores de transplante de figado, o DSA (HLA) “de novo” levou a um risco maior
de morte, particularmente, quando houve positividade para IgG3 DSA (HR = 2,4, p < 0,001) (8).

No estudo de Del Bello et al., envolvendo 152 pacientes submetidos a transplante de figado “de novo”, sem DSAs
(anti-HLA pré-formados), foram testados para anticorpos anti-HLA, no pré-transplante e no pds-transplante nas seguintes
ocasides: 1° més, 2° més, 3° més, 6° més e 12° més e apds o 12° més, a frequéncia foi anual. Em cada época apresentaram
niveis aumentados de enzimas hepaticas até o Gltimo acompanhamento. Vinte e um pacientes (14%) desenvolveram DSA
(anti-HLA) “de novo”. Nove dos 21 pacientes (43%) com DSA (anti-HLA) “de novo” apresentaram rejei¢cdo aguda mediada por
anticorpos (AMR). A coloragdo positiva em imunohistoquimica para C4d, foi observada com mais frequéncia em bidpsias
hepaticas de pacientes com AMR (9/9 vs. 1/12, P < 0,0001), sendo que um paciente necessitou de retransplante (9).

Adicionalmente, alguns fatores de risco estdo associados com o desenvolvimento de DSA (anti-HLA) “de novo”, tais
como: idade menor que 60 anos, retransplante, MELD menor que 15 no momento do transplante e menor grau de

imunossupressado (10).

6. TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério refere a detecgdo de depdsitos de C4d em bidpsia de tecido hepatico, pelo

método de imunohistoquimica e quantificacdo sérica de anti-HLA (DAS) de receptores de transplante hepatico.

Disponibilidade no SUS

14
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

BOVERNG FEDERAL

£¥ Conitec susmgm “ericen SR - SRR

umiko £ arcouETRUGLD



As duas tecnologias avaliadas (IH-C4d e anti-HLA) nao constam no Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

Disponibilidade na Saude Suplementar

Nao disponivel.

7. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC (Quadro 1):

Pergunta: Ha a necessidade de inclusdo de novos métodos para o auxilio diagndstico de rejeicdo hepatica (Pesquisa de
C4d por imuno-histoquimica e anticorpos séricos Anti-HLA) em detrimento do método diagndstico utilizado atualmente

(Bidpsia hepatica com coloragdo hematoxilina-eosina)?

Quadro 1 - Pergunta PIROS para C4d em imunohistoquimica.

Populagdo (P) Pacientes adultos e pediatricos submetidos a transplante de figado com suspeita de rejeicdo
do enxerto

Intervencgdo: teste-indice Bidpsia hepatica com coloracdo hematoxilina-eosina + Pesquisa de C4d por imuno-
(1 histoquimica

Padrao de Referéncia (R) Bidpsia hepatica com coloragdao hematoxilina-eosina

Desfechos (O) Taxa (prevaléncia ou incidéncia) de rejeigdo, seguranca e sobrevida do enxerto/paciente,
Sensibilidade, Especificidade, VPN, VPP (acuracia)

Delineamento de estudo Ensaio clinico randomizado (ECR), Ensaio clinico ndo-randomizado (ECNR), Revisdo
(S) sistematica com meta-andlise, Estudo observacional (transversal e caso-controle), estudos
de acuracia

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 2 - Pergunta PIROS para anti-HLA sérico.

Populagdo (P) Pacientes adultos e pediatricos submetidos a transplante de figado com suspeita de
rejeicao do enxerto

Intervencao: teste-indice Pesquisa de anticorpos séricos Anti-HLA (DSA)
N

Padrio de Referéncia (R) Controle negativo para DSA (ndo pesquisa de Anti-HLA)

Desfechos (O) Taxa (prevaléncia ou incidéncia) de rejeigdo, seguranca e sobrevida do enxerto/paciente,
Sensibilidade, Especificidade, VPN, VPP (acuracia)

Delineamento de estudo Ensaio clinico randomizado (ECR), Ensaio clinico ndo-randomizado (ECNR), Revisdo
(S) sistematica com meta-andlise, Estudo observacional (transversal e caso-controle), estudos
de acuracia

Fonte: Elaboragdo propria.
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Comparador
Para deteccdo de depdsitos de C4d em bidpsia de tecido hepatico, pelo método de imunohistoquimica, o grupo
comparador foi a avaliacao histoldgica padrao com coloracdo hematoxilina-eosina, enquanto para a pesquisa de anti-HLA

(DSA) sérico, o comparador foi a ndo realiza¢do do referido exame/teste.

Desfechos
Os desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC foram: Taxa de rejeicdo; seguranca e sobrevida do

enxerto/paciente; Sensibilidade; Especificidade; Valor Preditivo Negativo (VPN) e Positivo (VPP).

Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis ensaio clinico randomizado (ECR), ensaio clinico ndo-randomizado (ECNR), revisdo

sistematica com meta-andlise, estudo observacional (transversal, caso-controle e coorte) e estudos de acuracia.

Identificacdo dos estudos

A partir de cada uma das PIROS foram elaboradas duas estratégias de busca distintas para C4d e anti-HLA. Foi
realizada uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier) e Cochrane Library. A busca
foi realizada em 18 de setembro de 2023, e atualizada em 17 de fevereiro de 2024 e em 09 de junho de 2025, sem restri¢ao
para idiomas, comparadores, desfechos ou tipo de estudos. Para maior precisdo, as referéncias dos estudos elegiveis também

foram avaliadas e incluidas na analise.

O Quadro 3 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os
numeros de resultados para a intervengdo “deteccdo de C4d em imunhistoquimica” e o Quadro 4 para a intervengao

“dosagem sérica de anti-HLA(DSA)".
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Quadro 3 - Estratégia de busca para a coloracdo de C4d na histopatologia para deteccao dos desfechos de interesse de

acordo com as plataformas consultadas.

Base de Estratégia de busca Numero de
ELLH resultados
encontrados
MEDLINE via | ("Liver Transplantation"[Mesh] OR “Grafting, Liver” OR “Liver Grafting” OR “Transplantation, 289
Pubmed Liver” OR “Liver Transplantations” OR “Liver Transplant” OR “Liver Transplants” OR

17/05/2024 |“Transplant, Liver” OR “Hepatic Transplantation” OR “Hepatic Transplantations” OR
“Transplantation, Hepatic”) AND ("Graft Rejection"[Mesh] OR “Graft Rejections” OR
“Rejection, Graft” OR “Rejections, Graft” OR “Transplant Rejection” OR “Transplantation
Rejection” OR “Rejection, Transplantation” OR “Rejections, Transplantation” OR
“Transplantation Rejections” OR “Rejection, Transplant” OR “Rejections, Transplant” OR
“Transplant Rejections”) AND ("Immunohistochemistry"[Mesh] OR “Immunolabeling
Techniques” OR “Immunolabeling Technique” OR “Technique, Immunolabeling” OR
“Techniques, Immunolabeling” OR “Immunolabeling Technics” OR “Immunolabeling Technic”
OR “Technic, Immunolabeling” OR “Technics, Immunolabeling” OR “Immunogold Techniques”
OR “Immunogold Technique” OR “Technique, Immunogold” OR “Techniques, Immunogold”
OR “Immunogold Technics” OR “Immunogold Technic” OR “Technic, Immunogold” OR
“Technics, Immunogold” OR Immunohistocytochemistry OR “Immunogold-Silver Techniques”
OR “Immunogold Silver Techniques” OR “Immunogold-Silver Technique” OR “Technique,
Immunogold-Silver” OR “Techniques, Immunogold-Silver” OR “Immunogold-Silver Technics”
OR “Immunogold Silver Technics” OR “Immunogold-Silver Technic” OR “Technic,
Immunogold-Silver” OR “Technics, Immunogold-Silver” OR Immunocytochemistry OR “C4d by
immunohistochemistry” OR “Complement C4d assay” OR “C4d immunoassay”) Filters
applied: Humans, MEDLINE.

Embase ('liver transplantation'/exp OR 'auxiliary liver transplantation' OR 'hepatic transplantation' OR 489
17/05/2024 |'liver heterotopic transplantation' OR 'liver orthotopic transplantation' OR 'liver tissue
transplantation' OR 'orthotopic liver transplantation' OR 'transplantation, hepatic' OR
'transplantation, liver' OR 'liver transplantation') AND ('graft rejection'/exp OR 'allograft
reaction' OR 'allograft rejection' OR 'graft reaction' OR 'graft rejection crisis' OR 'homograft
reaction' OR 'homograft rejection' OR 'homotransplant reaction' OR 'homotransplant
rejection' OR 'host defense reaction' OR 'host graft response' OR 'host versus graft reaction’
OR 'host versus graft syndrome' OR 'host vs graft reaction' OR 'organ rejection' OR 'organ
transplant rejection' OR 'reaction, homograft' OR 'rejection, graft' OR 'rejection, homograft'
OR 'transplant host reaction' OR 'transplant rejection' OR 'transplantation rejection' OR
'tumor graft rejection' OR 'tumour graft rejection' OR 'graft rejection') AND
('immunohistochemistry'/exp OR ‘'antigen staining' OR 'histochemistry, immuno' OR
'immunostaining' OR 'staining, antigen' OR 'immunohistochemistry’ OR
'immunohistochemical test kit'/exp OR 'c4d by immunohistochemistry' OR 'complement c4d
assay' OR 'c4d immunoassay') AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Cochrane (MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees) AND ('Grafting, Liver' OR 'Liver 18
Library Grafting' OR 'Transplantation, Liver' OR 'Liver Transplantations' OR 'Liver Transplant' OR 'Liver
17/05/2024 |Transplants' OR 'Transplant, Liver' OR 'Hepatic Transplantation' OR 'Hepatic Transplantations'
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OR 'Transplantation, Hepatic') AND (MeSH descriptor: [Immunohistochemistry] explode all
trees)

TOTAL 796

Fonte: Elaboragdo propria.
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Quadro 4 - Estratégia de busca para a dosagem de anti-HLA sérico na detec¢do dos desfechos de interesse de acordo
com as plataformas consultadas.

Base de dados Estratégia de busca Numero de
resultados
encontrados
MEDLINE via|("Liver Transplantation"[Mesh] OR “Grafting, Liver” OR “Liver Grafting” OR 23
Pubmed “Transplantation, Liver” OR “Liver Transplantations” OR “Liver Transplant” OR “Liver

17/05/2024 Transplants” OR “Transplant, Liver” OR “Hepatic Transplantation” OR “Hepatic
Transplantations” OR “Transplantation, Hepatic”) AND ("Graft Rejection"[Mesh] OR
“Graft Rejections” OR “Rejection, Graft” OR “Rejections, Graft” OR “Transplant
Rejection” OR “Transplantation Rejection” OR “Rejection, Transplantation” OR
“Rejections, Transplantation” OR “Transplantation Rejections” OR “Rejection,
Transplant” OR “Rejections, Transplant” OR “Transplant Rejections”) AND
("Immunohistochemistry"[All  Fields] OR  (("immunolabel"[All ~ Fields] OR
"immunolabeled"[All Fields] OR "immunolabeling"[All Fields] OR "immunolabelings"[All
Fields] OR "immunolabelled"[All Fields] OR "immunolabelling"[All Fields] OR
"immunolabellings"[All Fields] OR "immunolabels"[All Fields]) AND "techn*"[All Fields]))
AND ("anti-HLA"[AIl Fields] OR (("antib technol j"[Journal] OR "anti"[All Fields]) AND
("hla"[Journal] OR "hla"[All Fields])) OR ("hla antigens"[MeSH Terms] OR ("hla"[All Fields]
AND "antigens"[All Fields]) OR "hla antigens"[All Fields] OR ("human"[All Fields] AND
"leukocyte"[All Fields] AND "antigen"[All Fields]) OR "human leukocyte antigen"[All
Fields] OR  "histocompatibility = antigens class ii"[MeSH Terms] OR
("histocompatibility"[All Fields] AND "antigens"[All Fields] AND "class"[All Fields] AND
"ii"[All Fields]) OR "histocompatibility antigens class ii"[All Fields] OR "histocompatibility
antigens class i"[MeSH Terms] OR "histocompatibility antigens class i"[All Fields])

Embase ('liver transplantation'/exp OR 'auxiliary liver transplantation' OR 'hepatic 468
17/05/2024 transplantation' OR 'liver heterotopic transplantation' OR 'liver orthotopic
transplantation' OR 'liver tissue transplantation' OR 'orthotopic liver transplantation' OR
'transplantation, hepatic' OR 'transplantation, liver' OR 'liver transplantation') AND
('graft rejection'/exp OR 'allograft reaction' OR 'allograft rejection' OR 'graft reaction' OR
'graft rejection crisis' OR 'homograft reaction' OR 'homograft rejection' OR
'homotransplant reaction' OR 'homotransplant rejection' OR 'host defense reaction' OR
'host graft response' OR 'host versus graft reaction' OR 'host versus graft syndrome' OR
'host vs graft reaction' OR 'organ rejection' OR 'organ transplant rejection' OR 'reaction,
homograft' OR 'rejection, graft' OR 'rejection, homograft' OR 'transplant host reaction’
OR 'transplant rejection' OR 'transplantation rejection' OR 'tumor graft rejection' OR
'tumour graft rejection' OR 'graft rejection') AND (‘anti hla' OR (anti AND (‘hla'/exp OR
hla)) OR 'human leukocyte antigen'/exp OR 'human leukocyte antigen' OR ((‘human'/exp
OR human) AND ('leukocyte'/exp OR leukocyte) AND ('antigen'/exp OR antigen) AND
[humans]/lim AND [embase]/lim

Cochrane (MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees) AND ('Grafting, Liver' OR 65
Library 'Liver Grafting' OR 'Transplantation, Liver' OR 'Liver Transplantations' OR 'Liver
17/05/2024 Transplant' OR 'Liver Transplants' OR 'Transplant, Liver' OR 'Hepatic Transplantation' OR
'Hepatic Transplantations' OR 'Transplantation, Hepatic') AND (MeSH descriptor:
("Immunohistochemistry" OR “Immunolabeling Techn*) AND (anti-HLA OR anti HLA OR
human leukocyte antigen)

TOTAL 556

Fonte: Elaboragao prépria.
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7.1 Selegao de estudos
Elegibilidade

O processo de selecao dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A primeira
etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdao de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na
segunda etapa foi realizada uma avalia¢do por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um
consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor. O mesmo processo foi realizado para as duas

buscas.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos clinicos ou
observacionais que comparassem os resultados dos testes IH-C4D e anti-HLA para os desfechos de interesse de

pacientes submetidos a transplante hepatico com suspeita clinica e laboratorial de rejeicao do enxerto.

Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na sele¢ao dos estudos: nao avaliar os desfechos
elencados neste PTC; e ter outros delineamentos de estudo, como estudos com animais e in vitro, cartas ao editor,
artigos de opinido e editoriais.

Em relacdo a detecgdo de C4d em imunohistoquimica no material histopatoldgico foram encontradas 796
referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusdo das duplicatas e elegibilidade
por titulo e resumo, restaram 23 publicacGes para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de

elegibilidade, foram incluidos oito estudos observacionais. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacdes rastreadas para a deteccdo de C4d em imunohistoquimica

no material histopatoldgico. Fonte: Elaboragdo prépria.

Para a dosagem sérica de anti-HLA (DSA) foram encontradas 796 referéncias através da estratégia de busca
descrita neste documento. Apds a exclusado das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 23 publica¢des
para a avaliacdo por texto completo, sendo selecionados (incluidos) oito estudos. Apds a segunda etapa de

elegibilidade, foi selecionada uma revisdo sistematica com metandlise. A Figura 2 resume o processo de elegibilidade.

[ Identificagéo de estudos em bases de dados ] [ Identificagiio de estudos por outros métodos ]
T
I denificacos Identificados em referéncias
Identifi EMBASE (n = 468) » i - 2
cagao Medine/Pubmed (n = 23) *| Duplicados removidos (n = 48) DIDIOGIEMCas: e (1< 27 »| Duplicados removides (n = 27)
Cochrane (n = 65) usca de citagdes (n = 27)
“ 2
T
r
Rastreados (n = 508) L . Bxeluidas (n = 496) Rastreados (n = 0) Excluidos (n = 0)
Selegdo l l
Elegiveis (n = 12) Elegiveis (n = 0)
-/
- F
Inclusao Estudos incluidos {n = 01)
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Figura 2 - Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacGes rastreadas para a dosagem sérica de anti-HLA.
Fonte: Elaboragdo propria.
Conforme reunido da Subcomissdo de Produtos e Procedimentos, na qual foi sugerida a inclusdao de

evidéncias dos respectivos exames em criangas, foi incluida no presente documento uma nova busca de estudos,
utilizando os mesmos termos, restrita a populagao de criancas e adolescentes. Os resultados relacionados a selecdo

de estudos, podem ser verificados na figura 3 a seguir.

Identificagédo de estudos em bases de dados ] [ Identificacdo de estudos por outros métodos
()
Identificados: Identificados em referéncias
Identifi EMBASE (n = 557) 5 . ) _ e
cagdo Medline/Pubmed (n = 293) »| Duplicados removidos (n = 204) blblgagngalc::.cna 505 (0a0) »| Duplicados removidos (n = 0)
Cochrane (n = 0) ¢
(. J
)
A A 4
Rastreados (n = 751) 5 Excluidos (n = 741) Rastreados (n = 0) » Excluidos (n = 0)

Selegao l l

Elegiveis (n = 0)

Elegiveis (n = 10)

Inclusdao Estudos incluidos (n = 04)

Figura 3 - Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacGes rastreadas para a dosagem sérica de anti-HLA e C4d em
criangas. Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2 Caracterizagao dos estudos
Deteccdo de C4d por imunohistoquimica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram C4d nos estudos de

imunohistoquimica em adultos.

Quadro 5 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos com coloragdo para C4d na histopatologia (n = 8).

Autores (Pais) Delineamento Controle Comparador Desfechos
Schmeding e cols. | Observacional | Imunohistoquimica para C4d |29 pacientes sem rejei¢do ou | 34 pacientes com rejei¢do aguda; | Rejeigdo
2006 retrospectivo |em amostras que foram | hepatite - bidpsia controle por |23 de 34 (67,7%) com rejei¢do | aguda
(Alemanha)(11) desparafinadas; protocolo; 2 de 29 (6,9%) |aguda tiveram C4d positivo

imunohistoquimica realizada | mostraram C4d positivo; 34
pela graduagdo de Banff;|pacientes com hepatite; 4 de
Imunofluorescéncia para C4d |34 (11,8%) dos pacientes com
hepatite tiveram C4d positivo
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feita nos casos em que a IH
para C4d foi positiva

transplantados com suspeita
de Rejeicdao Aguda ou Hepatite
C recorrente

positivas para C4d - 23,0%)

C4d - 80,0%)

Troxell e cols. 2006 | Observacional | Imunohistoquimica para C4d | 6 pacientes (2 bidpsias e 4 pds- | 66 casos - 7 casos de rejeigdo | Rejeigdo
(EUA)(12) retrospectivo |em amostras que foram |op)-todas negativas para C4d; | aguda portal; 25 casos de rejeigdo | aguda
desparafinadas; aguda com acometimento de veia
imunohistoquimica realizada central; 6 casos de rejei¢do cronica
pela graduagdo de Banff - acometimento ductal; 8 casos de
rejeicdo cronica e 2 casos de
rejeigdo cronica humoral; 5 de 66
(7,5%) positivos para C4d
Lorho e cols. 2006 | Observacional |C4d imunohistoquimica em |14 controles de bidpsia por | Rejeigdo 11 pacientes - 5 positivas | Rejei¢do
(Franga)(13) retrospectivo | bidpsias fixadas em tecido | protocolo (todas negativas | para C4d (45%) aguda
congelado para C4d)
Bu e cols. 2006 Observacional | C4d imunohistoquimica em |17 bidpsias de pacientes|13 bidpsias com diagndstico de | Rejeigdo
(China)(14) retrospectivo | bidpsias fixadas em parafina | transplantados (5 positivas | Rejeigdo (9 positivas para C4d - |aguda
para C4d - 29,4%) 69,2%)
Sakashita e cols. Observacional | Imunohistoquimica para C4d |5 bidpsias de doadores e 10| 197 bidpsias com Rejeicdo - 86 | Rejeicdo
2007 (Japdo)(15) retrospectivo | para pacientes ABO | bidpsias retiradas durante o | (pds-op<90 dias) cross match |aguda
compativeis e incompativeis |transplante de doadores | negativo; 96 (pds-op>90 dias)
(todas negativas para C4d) cross match negativo; 15 cross
match positivo (35,5%)
Fayek 2012 Observacional | C4d imunohistoquimica de |26 bidpsias de pacientes com | 44 bidpsias com Rejeicdo Aguda | Rejeicdo
(EUA)(16) retrospectivo | bidpsias pds-transplante ABO | figado normal, Hepatite C ou | (10 positivas para C4d - 22,7%) aguda
compativel imediatamente apos
transplante (1 positivo para
C4d - 3,8%)
Gornicka e cols. Observacional | C4d imunohistoquimica para |30 bidpsias com suspeita de |57 pacientes com Rejeicdo Aguda | Rejeicdo
2014 (Polonia)(17) | retrospectivo | bidpsias de pacientes | Hepatite C (7 positivas para | (33 positivos para C4d - 57,9%) aguda
transplantados com suspeita | C4d - 23,3%)
de Rejeicdo Aguda ou Hepatite
Crecorrente
Abdou e cols. 2016 | Observacional | C4d imunohistoquimica para | 26 bidpsias de pacientes com |25 bidpsias de pacientes com | Rejeigdo
(Egito)(18) retrospectivo | bidpsias de pacientes | Hepatite C recorrente (6 | Rejeicdo Aguda (20 positivas para | aguda

Abreviagdes: MS/MS, Espectrometria de Massas em Tandem; LC, Cromatografia liquida; Idades expressas em anos e amplitude. Complica¢des: 1. altera¢des oftalmolégicas;
2. eventos tromboembdlicos; 3. prejuizos no desenvolvimento cognitivo/deficiéncia intelectual; 4. prejuizos no estado nutricional; 5. redugdo na densidade mineral dssea;
6. alteragdes neuropsiquiatricas; 7. escoliose; 8. crises convulsivas.
Fonte: Elaboragdo propria.

Como pode ser observado, ndo foi localizado nenhum estudo de acurdcia na deteccdo de C4d por

imunohistoquimica, bem como na titulagdo de anti-HLA sérico (DSA) no auxilio diagndstico de rejeicdo de enxerto em

pacientes transplantados de figado, desse modo, ndo foi possivel avaliar as propriedades diagnédsticas (sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e, consequentemente a acuracia) dos testes em questao.

Em suma, todas as publicaces selecionadas, foram derivadas de estudos observacionais (de prevaléncia), onde foram

avaliadas a ocorréncia de rejeicdo aguda do enxerto como desfecho, associada a deteccdo qualitativa e quantitativa de

C4d por imunohistoquimica em comparacdo ao exame histopatoldgico convencional, corado com hematoxilina-eosina. A
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seguir foram relatos descritivamente os principais resultados e a conclusao destes estudos.

Shmeding e cols. (2006) relataram que o marcador C4d, indicativo da cascata de complemento ativada, é
detectavel em amostras hepaticas na rejeicao aguda pos-transplante de figado. Neste estudo, investigou-se se o C4d pode
servir como um marcador especifico para o diagndstico diferencial nos casos de reinfeccdo por hepatite C. A analise
imunohistoquimica de 97 pacientes foi realizada, mostrando que 67,7% dos pacientes com rejeicdo celular aguda exibiram
coloracdo positiva para C4d na bidpsia hepatica, enquanto apenas 11,8% dos pacientes com reinfeccdao por hepatite C
testaram positivo para C4d. No grupo de controle, 6,9% mostraram positividade para C4d. Pela primeira vez, foi
demonstrado claramente que componentes humorais, representados pela deposicdo de C4d, desempenham um papel
na rejeicdo celular aguda apds o transplante de figado. Consequentemente, o C4d pode ser util para distinguir entre
rejeicdo aguda e reinfeccdo apds o transplante de figado para hepatite C (11).

Troxell e cols. (2006) estudaram a imunohistoquimica de C4d como um possivel marcador diagndstico em
amostras de bidpsia de enxertos de figado. Sessenta e seis amostras de figado, incluindo amostras nativas, enxertos com
e sem caracteristicas histoldgicas de rejei¢cdo celular aguda, e explantes, foram coradas com anticorpos anti-C4d usando
um método imunohistoquimico em tecido fixado em formalina e incluido em parafina. Em amostras de bidpsia de enxerto
de figado, o C4d corou o endotélio de veias, artérias e/ou sinusoides em 2 (8%) de 25 casos de rejeicdo aguda com
envolvimento da veia central; a coloracdao de C4d foi negativa em amostras de bidpsia sem evidéncia de rejeicdo. O C4d
corou o endotélio em um subconjunto de enxertos hepaticos explantados com rejeigdo ductopénica ou rejei¢ao vascular
cronica e corou fortemente um explante com caracteristicas de rejei¢cao hiperaguda. A utilidade clinica da coloragao de
C4d em transplantes de drgaos sélidos pode variar por 6rgao. O C4d é improvavel de ter utilidade em amostras de bidpsia
de enxertos de intestino delgado; no entanto, estudos adicionais em enxertos hepaticos, em conjunto com testes de
anticorpos especificos do doador, sdo justificados (12).

Lorho e cols. (2006) estudaram trinta e seis bidpsias de 34 pacientes retrospectivamente. As amostras foram
solicitadas por um dos seguintes motivos: suspeita de rejeicdo, infeccdo recorrente por hepatite C ou acompanhamento
sistematico 1 ano apds o transplante. A expressdo de C4d foi comum em bidpsias classificadas como rejei¢do aguda (33%)
e rejeigdo cronica (100%). C4d nunca foi detectado em casos de infecgdo recorrente por hepatite C sem rejeicdo. Estes
resultados levaram a conclusdo de que o C4d poderia ser utilizado como marcador para rejeicdo apds o transplante
hepatico (13).

Bu e cols. (2006) realizaram coloragdo imunohistoquimica de C4d em bidpsias de aloenxertos hepaticos para
avaliar sua relagdo com outras alteragdes patoldgicas no figado. A deposi¢cdo de C4d foi detectada em 69,2% das bidpsias
de aloenxertos hepaticos de pacientes em rejeicao, 33,3% das bidpsias de aloenxertos hepaticos de pacientes com recidiva
de hepatite B apds o transplante e 28,6% das bidpsias de aloenxertos hepaticos de pacientes com hepatite B. Quando
ocorreu a rejeicdo, a deposicao de C4d estava localizada nas paredes vasculares das areas portais e nas paredes sinusoidais

hepaticas. A analise de bidpsias de pacientes com recidiva de hepatite B apds o transplante ou infeccao por hepatite B
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mostrou deposicdo de C4d apenas nas paredes vasculares da drea portal. A deposicdo de C4d em ambas as paredes
vasculares da area portal e nas paredes sinusoidais hepaticas foi detectada em apenas um dos 12 casos de lesdo por
isquemia-reperfusdo. Uma bidpsia repetida do mesmo paciente um més depois revelou rejeicdo celular aguda. Nenhuma
deposicdo de C4d foi encontrada em bidpsias de um paciente com oclusdo do ducto biliar apds o transplante hepatico. O
C4d pode servir como um marcador sensivel para o diagndstico de rejeicao hepatica (14).

Sakashita e cols. (2007) avaliaram a coloragdo imunohistoquimica de C4d em bidpsias de enxertos hepaticos e
sua relacdo com outras alteracdes patoldgicas no figado. A deposicdo de C4d foi detectada em 69,2% das bidpsias de
enxertos hepaticos de pacientes submetidos a rejeicdao, em 33,3% das bidpsias de enxertos hepaticos de pacientes com
recidiva de hepatite B apds o transplante e em 28,6% das bidpsias de figado de pacientes com hepatite B. Quando ocorria
a rejeicdo, a deposicdo de C4d estava localizada nas paredes vasculares das dreas portais e nas paredes sinusoidais
hepaticas. A andlise de biépsias de pacientes com recidiva de hepatite B apds o transplante ou infeccdo por hepatite B
mostrou a deposicdo de C4d apenas nas paredes vasculares da area portal. A deposicdo de C4d em ambas as paredes
vasculares da area portal e nas paredes sinusoidais hepdaticas foi detectada em apenas um dos 12 casos de lesdo por
isquemia-reperfusdo. Uma bidpsia repetida do mesmo paciente um més depois revelou rejeicdo celular aguda. Nenhuma
deposicdo de C4d foi encontrada em bidpsias de um paciente com oclusdo do ducto biliar apds o transplante hepatico. O
C4d pode servir como um marcador sensivel para o diagndstico de rejeicdo hepatica (15).

Fayek e cols. (2012) avaliaram a associacdo da deposi¢cdo de C4d com a rejeicdo celular aguda (RCA), recorréncia
de hepatite C (HCV) e resultado clinico apds transplante ortotépico hepatico (OLT) com o grupo sanguineo ABO
compativel. Utilizando a técnica de imuno-histoquimica, 70 bidpsias hepaticas (44 no grupo de estudo e 26 no grupo
controle) foram avaliadas quanto a deposi¢do de C4d. O grupo de estudo incluiu bidpsias pds-OLT realizadas por razées
especificas. A positividade foi considerada quando havia coloragao das células endoteliais. No grupo de estudo, o C4d foi
positivo em 22,7%, em comparagao com 3,8% nos controles (P=0,03), todos com depdsitos na veia porta. Em 17 bidpsias
com RCA, 3 tiveram C4d positivo (17,6%) versus 7/27 (25,9%) com recorréncia de HCV (25,9%) (P=0,4). Na recorréncia de
HCV, 3/7 (42,85%) bidpsias com hepatite fibroso-estendtica tinham C4d positivo (42,9%) versus 4/20 (20%) sem essas
caracteristicas (20%) (P=0,24). Dos 10 receptores com C4d positivo, 4 tiveram resultados insatisfatorios versus 3/22 com
C4d negativo (P=0,12). Concluiram que a colora¢do de C4d foi significativamente mais frequente em bidpsias pds-OLT em
comparag¢do com controles. C4d ndo esta especificamente associado a RCA e ndo a diferencia da recorréncia de HCV, mas
estd associado a uma tendéncia de resultados mais desfavoraveis (16).

Gornicka e cols. (2014) avaliaram bidpsias de enxertos hepaticos obtidas de 57 pacientes com rejeicdo aguda e
de 26 pacientes com recorréncia de hepatite C. As se¢Ges foram sondadas imuno-histoquimicamente usando anticorpo
especifico para C4d. Os seguintes parametros foram analisados estatisticamente: a porcentagem de bidpsias
imunorreativas, a localizacdo dos depdsitos de C4d e as relagOes entre bidpsias C4d-positivas com rejeicdo aguda e

recorréncia da hepatite C. Nas bidpsias de enxertos hepdticos com rejeicdo aguda e recorréncia da hepatite C, as
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imunorreatividades de C4d estavam presentes quase exclusivamente ao longo do endotélio venoso, arterial e arteriolar
nos espacos porta. Depdsitos de C4d foram encontrados em 33 pacientes com rejeicdo aguda (57,9%) e em 17 pacientes
com recorréncia da hepatite C (65,38%). O estudo ndo demonstrou diferenga estatisticamente significativa na expressao
de C4d em bidpsias hepaticas de pacientes com rejeicdo aguda em comparagao com a recorréncia da infec¢do por HCV
(p=0,45560). Ambos os grupos apresentaram reagdes positivas nas bidpsias. Os depdsitos de C4d sdo insuficientes na
diferenciacdo entre ambas as patologias hepaticas examinadas mas podem ser um marcador util no diagndstico de
rejeicdo aguda do figado com componente humoral (17).

Abdou e cols. (2016) investigaram o papel do C4d na diferenciacdo entre rejeicdo celular aguda e hepatite C
recorrente em bidpsias pds-transplante de figado usando imuno-histoquimica. A expressao de C4d em células endoteliais
de veias portais ou centrais (p=0,001) e o nimero de macréfagos destacados por CD68 (p=0,02) favoreceram a rejeicdo
celular aguda, enquanto a expressao de NF-kB por hepatécitos favoreceu a hepatite C recorrente. A lesdo vascular,
demonstrada pela expressdo endotelial de C4d e a destacada infiltracdo de macréfagos identificada pela expressao de
CD68, foram critérios distintivos para rejeicao celular aguda, representando imunidade humoral e celular como fatores

evocadores para a lesdo do enxerto (18).

Dosagem de anti-HLA (DSA)

Beyzaei e cols. (2020), para avaliar o impacto na deteccdo de anticorpos aloantigenos do doador, especificos
contra HLA (DSA) desenvolvidos “de novo” apds transplante de figado a longo prazo (LP), realizaram uma revisdo
sistematica e meta-andlise de estudos observacionais publicados até 31 de dezembro de 2019, onde relataram dados de
desfecho de DSA “de novo” (21 ano de acompanhamento) apéds transplante de figado. Foi realizada uma busca na
literatura nas bases de dados MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Scopus e Web of Science Core Collection.
Dos 5.325 estudos identificados, 15 preencheram os critérios de inclusdo. Os estudos relataram 2016 receptores de
transplante de figado com DSA “de novo”, mostraram um aumento no risco de complicagdes, como perda do enxerto e
rejeicdo crénica (OR 3,61; 1C95%: 1,94 a 6,71, p < 0,001; 1>=58,19%), e rejeicdo apenas do aloenxerto (OR 6,43; 1C95%:
3,17 a 13,04; p < 0,001; 1>=49,77%), em comparacdo com pacientes sem DSA “de novo”. A associacdo entre DSA “de novo”
e falha geral do resultado foi consistente em todos os subgrupos e analises de sensibilidade. Como conclusao, o estudo
sugere que a presenca (deteccdo) do DSA “de novo” tém um impacto significativamente prejudicial no risco de rejeicdo

no transplante de figado. A deteccdo rotineira de DSA “de novo” pode ser benéfica como estratificacdo de risco guiada

por biomarcadores ndo invasivos (19).

C4d e Anti-HLA em criangas

Quadro 6 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos com coloragdo para C4d na histopatologia (n = 4).
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Miyagawa-Hayashino

et al. (Japao) - 2012

Observacional
transversal com
bidpsia
protocolar >5
anos pos-Tx

Histopatologia
com escore
modificado para
fibrose, C4d,
anticorpos anti-
HLA por Luminex

Pacientes sem
DSA

Pacientes com
DSA

Fibrose
centrolobular,
positividade para
C4d, rejeicao
aguda tardia,
necessidade de

reinicio de
imunossupressao
Grabhorn et al. Coorte Anticorpos anti- 24 pacientes 19 pacientes Presenca de DSA,
(Alemanha) - 2015 retrospectiva HLA por com funcdo com rejeicao tipo de
comparando Luminex, fungdo  hepatica estavel crbnica (16 com anticorpos
funcdo estavel hepatica, alongo prazo retransplante) (classe Il
Vs rejeicao histologia de predominante),
cronica protocolo ou associacdo com
clinica rejeicdo cronica

Dao et al. (Franga) - Observacional Histopatologia Grupo sem Grupo com DSA  Fibrose
2018 transversal semiquantitativa, DSA/C4d e/ou C4d perivenular,
(biopsia imuno- positivo positivo inflamacgao
protocolar aos histoquimica portal, escore
10 anos) para C4d, histoldgico para
Luminex para cAMR
anti-HLA DSA
Magnée et al. (Bélgica) Estudo caso- Imuno- 68 pacientes 34 pacientes Rejeicao

-2021

controle
retrospectivo
pareado (ABOi
vs ABOc)

histoquimica
para C4d, dados
clinicos e
histolégicos de
bidpsias

ABO-compati-
veis pareados

com transplante
ABO-
incompativel

humoral aguda,
positividade para
C4d,
complicacbes
biliares,
necessidade de
retransplante

Fonte: Elaboragao prépria.

Miyagawa-Hayashino et al (2012) - investigou a associa¢do entre anticorpos anti-HLA do tipo doador-especifico
(DSA), deposicdo de C4d e alteragOes histoldgicas tardias em criangas submetidas a transplante hepatico. Trata-se de um
estudo transversal com andlise retrospectiva que incluiu 86 pacientes pediatricos, com idade entre 0,3 e 20,6 anos (média
de 9,3 anos no momento da bidpsia), submetidos a transplante de figado. As bidpsias avaliadas foram realizadas em média
7,4 anos apds o transplante. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 36 apresentavam rejei¢cao ductopénica cronica e
50 tinham disfun¢do hepatica tardia sem ductopenia. As amostras de tecido foram analisadas por imuno-histoquimica para
detecgdo de C4d nos capilares portais e revisadas por patologistas para avaliagao de fibrose e inflamagao segundo critérios
padronizados. Amostras de soro foram testadas para a presenga de anticorpos anti-HLA (classe | e 1l) e identificados os DSA
por meio de ensaio Luminex. Os resultados demonstraram que 52% dos pacientes apresentavam anticorpos anti-HLA e 41%
tinham DSA. A presencga de DSA foi significativamente mais frequente nos pacientes com ductopenia (72%) em comparagao

com aqueles sem ductopenia (18%) (p < 0,0001). A positividade para C4d foi observada em 24% dos pacientes, sendo
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detectada em 50% dos pacientes com ductopenia versus apenas 6% dos sem ductopenia (p < 0,0001). Além disso, a presenca
de DSA e C4d correlacionou-se com maior grau de fibrose portal e lobular. Esses achados indicam uma forte associagdo entre
resposta imune humoral (mediada por anticorpos) e lesGes crénicas do enxerto hepatico. O estudo conclui que a presenca
de DSA circulantes e a deposi¢ao de C4d em capilares portais estao fortemente associadas a rejei¢cdo ductopénica cronica e
a fibrose progressiva do enxerto em criangas, sugerindo a participacdo de um mecanismo de rejeicdo mediada por anticorpos
(AMR) no contexto da disfun¢do hepatica tardia pedidtrica. Esses biomarcadores podem ser Uteis para o diagndstico precoce
e direcionamento terapéutico em pacientes com risco de perda do enxerto (20).

Grabhorn et al (2015) - investigou a presenca e a relevancia clinica de anticorpos anti-HLA, anticorpos doador-
especificos (DSA) e a marcacgdo tecidual de C4d em criancas com disfuncdo tardia do enxerto hepatico apds transplante.
Foram incluidos 45 pacientes pediatricos com idade média de 10 anos e tempo médio de 6 anos apds o transplante, todos
com disfuncdo hepatica persistente por mais de um ano, sem causas técnicas ou infecciosas identificadas. A metodologia
envolveu a dosagem soroldgica de anticorpos anti-HLA de classe | e Il, com identificacdo de DSA por ensaio Luminex, e analise
histopatoldgica de bidpsias hepaticas com marcacdo para C4d por imuno-histoquimica. Os resultados mostraram que 62%
dos pacientes (28/45) apresentavam anticorpos anti-HLA, sendo que 42% (19/45) tinham DSA. A marcacdo positiva para C4d
foi observada em 27% dos pacientes (12/45), com deposicdo significativa nos capilares portais. A presenca de DSA esteve
associada a piores parametros histoldgicos, incluindo maior grau de fibrose e dano ductal, e também a alteracGes
bioquimicas compativeis com deteriora¢ao da fungdo hepatica. O estudo conclui que a presenga de DSA e de C4d em bidpsias
hepaticas estd fortemente associada a disfungdo cronica do enxerto em receptores pediatricos de figado, refor¢cando o papel
da rejeicdo mediada por anticorpos (AMR) como mecanismo relevante na faléncia tardia do transplante hepdtico nessa
populacdo. Esses achados sugerem que a triagem sistematica de DSA e a marcacdo de C4d podem auxiliar no diagndstico
precoce e no manejo direcionado desses pacientes (21).

Dao et al (2018) - O estudo de Dao et al. (2018) investigou a associagdo entre anticorpos anti-HLA, anticorpos doador-
especificos (DSA) e a marcagao de C4d em criangas submetidas a transplante hepatico, comparando pacientes com disfungdo
cronica do enxerto com aqueles com fungdo hepdtica estdvel. Foram incluidas 67 criangas com tempo médio de nove anos
apos o transplante, sendo 35 no grupo com disfuncdo do enxerto e 32 no grupo controle estavel. A presenca de anticorpos
anti-HLA foi identificada em 66% dos pacientes (44/67), enquanto os DSA estavam presentes em 45% (30/67), com
frequéncia significativamente maior no grupo com disfungdo cronica (60%) em comparagdo ao grupo estavel (28%). A
marcacao de C4d foi avaliada por imuno-histoquimica em bidpsias hepaticas disponiveis de 40 pacientes, sendo positiva em
33% (13/40), dos quais 11 pertenciam ao grupo com disfungdo. O estudo demonstrou uma forte correlagdo entre a presenca
de DSA e C4d com a disfuncdo cronica do enxerto, sugerindo um papel relevante da rejeicdo mediada por anticorpos na
fisiopatologia da injuria hepatica tardia. Os achados reforcam a importancia da avaliagdo imunoldgica mesmo em fases
tardias do pds-transplante, destacando os biomarcadores soroldgicos e histolégicos como ferramentas Uteis para a detec¢do

precoce de alossensibilizagdo e para o manejo preventivo da perda progressiva do enxerto. Para C4d havia apenas 40

28
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

BOVERNG FEDERAL

£¥ Conitec susmgm “ericen SR - SRR

umiko £ arcouETRUGLD



pacientes avaliados (22).

De Magnée et al (2021) - investigou a presenca de anticorpos anti-HLA, anticorpos doador-especificos (DSA) e
marcacao de C4d em criangas submetidas a transplante hepatico, com foco na detec¢do de injuria cronica subclinica do
enxerto por meio de bidpsias de protocolo. Foram incluidas 61 criangas com idade entre 1 e 17 anos, todas submetidas
exclusivamente a transplantes hepaticos ABO-compativeis e com pelo menos um ano de seguimento pds-transplante. No
momento da avaliagdo, todas apresentavam fungao hepatica clinicamente estavel. A positividade para anticorpos anti-HLA
foi observada em 67% dos pacientes (41/61), enquanto 49% (30/61) apresentavam DSA detectaveis, definidos por
intensidade de fluorescéncia (MFI) > 1000, por meio de ensaio Luminex. A marcacdo de C4d foi realizada em um subconjunto
de 26 pacientes com bidpsia disponivel, sendo positiva em 19% (5/26), com padrio de deposi¢ido nos capilares portais. O
desfecho principal foi a presenca de alteragdes histoldgicas subclinicas compativeis com injdria cronica do enxerto —
incluindo fibrose, inflamag¢dao portal, ductopenia e endotelite — observadas em bidpsias de protocolo realizadas
independentemente de alteragdes laboratoriais ou manifesta¢des clinicas. A presenga de DSA esteve significativamente
associada a essas alteragoes histoldgicas, sugerindo um papel da alossensibilizagdo humoral na patogénese da injuria cronica
do enxerto hepatico. A marcac¢do de C4d, embora identificada em um ndmero menor de casos, reforca a possibilidade de
rejeicdo mediada por anticorpos mesmo na auséncia de disfun¢do bioquimica evidente. O estudo destaca a importancia da
vigilancia imunolégica e histoldgica continua em receptores pedidtricos de figado, indicando que a deteccdo precoce de DSA
e de alteragGes histoldgicas subclinicas pode permitir intervencdes terapéuticas antes do comprometimento funcional do

enxerto. Para C4d havia apenas 26 pacientes avaliados (23).

7.3 Avaliacao da qualidade metodolégica

Deteccdo de C4d por imunohistoquimica

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-I. A ferramenta QUADAS 2 ndo
foi utilizada, pois ndo foram encontrados estudos de acurdcia diagndstica, para os quais esta ferramenta foi desenhada.
Os resultados estdo demonstrados no Quadro 7 (24). As publicagBes incluidas apresentaram risco de viés grave a
moderado, principalmente devido a grande diferenga de idade entre os grupos de pacientes triados e diagnosticados

tardiamente, bem como a falta de padronizagdo na medida dos desfechos.

Quadro 7 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais, com grupo comparador, considerando todos os desfechos
de interesse nos respectivos estudos para coloragdo para C4d em estudos histopatoldgicos por imunohistoquimica.

Autor/ano/pais Dominiol  Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio5 Dominio 6 Dominio 7 Risco de viés
Controle da Selegdo Classificagao Desvio Perdas Medida Resultados geral

confusao intervencao intervengao desfecho reportados
pretendida
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Schmeding e cols.
2006 (Alemanha)

Troxell e cols. 2006
(EUA)

Lorho e cols. 2006
(Franga)

Bu e cols. 2006
(China)

Sakashita e cols.
2007 (Japan)

Fayek 2012 (EUA)
Gornicka e cols.
2014 (Poldnia)

Abdou e cols. 2016
(Egito)

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

Idades dos grupos ndo comparaveis; medida dos desfechos n3o padronizadas. 2Medida dos desfechos ndo padronizadas. 3ldades dos grupos ndo comparaveis; medida
dos desfechos ndo padronizadas. “ldades dos grupos ndo comparaveis, estudo longitudinal cujos resultados foram coletados retrospectivamente, dificultando a
padronizagdo das medidas; os autores ndo apresentam o nimero de resultados recuperados por ponto de coleta. *ldades dos grupos ndo comparaveis; medida dos
desfechos ndo padronizadas. ° Idades dos grupos ndo comparaveis; medida dos desfechos ndo padronizadas. “Idades dos grupos ndo comparaveis; medida dos desfechos

ndo padronizadas.

Fonte: Elaboragdo propria.

Deteccdo sérica de anti-HLA

A analise da qualidade metodolégica da metandlise de Beyzaei et al. (2020) (19) foi realizada utilizando-se a

ferramenta AMSTAR-2 (25) é apresentada no Quadro 8. A avaliagdo geral da metandlise foi considerada como alta.

Quadro 8 - Avaliacdo da qualidade da metanalise de Beyzael e cols (2020) pela ferramenta AMSTAR-2 para dosagem de anti-

HLA sérico.

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisdo incluem os componentes do PICO?

Dominio

2-A revisao contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisao foram estabelecidos antes da realizagdo da revisao

e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?*

3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢ao dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

4-0Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?*

5-Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata?

6-Os autores da revisao realizaram a extra¢do de dados em duplicata?

7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusdes?*

8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados?

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram
incluidos na revisao?*

Beyzaei Z et al. 2020

Sim

Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
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10- Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao?

11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagdo estatistica de
resultados?*

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais
sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da
revisdo?*

14-Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigacao adequada do viés de publicacdo

(pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdao?*

16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento
recebido para realizar a revisdo?

Avaliagao Geral

*Dominios criticos.
Fonte: Elaboragdo propria.

Deteccdo de C4d e Anti- HLA em criangas

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Alta

No Quadro 9 é apresentada a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos, utilizando a ferramenta ROBINS-I, que

considera sete dominios metodoldgicos.

Quadro 9 - Avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados pela ferramenta ROBINS-I.

Autor/Ano/Pais Dominio 1: Dominio 2: Dominio 3: Dominio 4: Dominio 5: Dominio 6: Dominio 7: Risco de
Controle da Selecao Classificagdo Desvio da Perdas Medida de Resultados Viés Geral
Confusdo da Intervengao Desfecho Reportados
Intervencao Pretendida
Dao et al., 2018 MODERADO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO MODERADO MODERADO MODERADO
(Franga)
Magnée et al., GRAVE BAIXO BAIXO MODERADO BAIXO GRAVE GRAVE GRAVE
2021 (Bélgica)
Miyagawa- MODERADO  BAIXO BAIXO BAIXO MODERADO MODERADO  BAIXO MODERADO
Hayashino et al.,
2012 (Japdo)
Grabhornetal., GRAVE MODERADO BAIXO GRAVE MODERADO GRAVE GRAVE GRAVE
2015
(Alemanha)

Fonte: Elaboragdo propria.

O estudo de Dao et al. (2018, Franga) foi classificado com risco de viés MODERADO principalmente devido a presenca

de confundidores residuais ndo ajustados e a incerteza na mensura¢dao dos desfechos histolégicos, embora os demais

dominios tenham sido adequadamente conduzidos. O estudo de Magnée et al. (2021, Bélgica) apresentou VIES GRAVE, com

auséncia de controle para confundidores relevantes, risco importante de viés na mensuragao de desfechos clinicos e possivel

relato seletivo dos resultados, apesar de adequada sele¢do da amostra. O estudo de Miyagawa-Hayashino et al. (2012, Japao)

foi classificado com VIES MODERADO, por ter um delineamento observacional com avaliacdo histolégica cega e bem

padronizada, mas sem ajuste completo para confundidores e com perdas que podem afetar a validade interna. Ja o estudo

de Grabhorn et al. (2015, Alemanha) apresentou VIES GRAVE, sobretudo devido a classificacdo retrospectiva de pacientes
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com base em desfechos clinicos (o que gera viés de sele¢do), auséncia de controle adequado de confundidores e
inconsisténcias na mensuragao e no relato dos desfechos. Esses achados reforcam a necessidade de cautela na interpretacao

dos resultados desses estudos observacionais, sobretudo naqueles com maior risco de viés.

7.4 Sintese dos resultados
Deteccdo de C4d por imunohistoquimica

Por se tratar de estudos cujos desfechos nao atendiam aos critérios de inclusdo, quatro estudos foram excluidos,
sendo assim, foi realizada uma meta-andlise dos oito estudos encontrados. Os resultados sdo apresentados nas Figuras 4

e 5 e no Quadro 10.

Schmeding et al. 2005 |- __-._
Troxell et al. 2006 - -
Lorho et al. 2006 - -
Bu et al. 2006 - ——
Sakashita et al. 2007 - -
Fayek 2012 - =
Gierej et al. 2014 - _-__
Abdou et al. 2016 - __i.__
Total (fixed effects) - ‘
Total (random effects) |- ‘
0,0ll 0,1 I 1 -I 10 I 100 1000
Favorece o controle Razao de Prevaléncia (RP) Favorece a intervencio

Figura 4 - Forest plot da razdo de prevaléncia dos oito estudos incluidos para metanalise avaliando a detec¢do de C4d por

imunohistoquimica na histopatologia para diagndstico de rejeicdo de enxerto.
Fonte: Elaboragao prépria.

Como pode ser observado no Forest Plot, a Razdo de Prevaléncia e respectivo IC95%, considerando a medida sintese,

estdo acima de 1,0, indicando resultado favoravel a interveng¢do (C4d por imunohistoquimica).

Quadro 10 - Avaliacdo da razdo de prevaléncia de rejeicdo de enxerto para os oito estudos incluidos avaliando detecgdo de
C4d por imunohistoquimica (resultados para efeitos fixos e randémicos ao final).

Publicagdo/ano Rejei¢do/Intervencio Controle RP** 1C95% ‘ Peso (%)
(imunohistoquimica) (Hematoxilina-
eosina)

‘ Fixed Random
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1. Schmeding et al. 2006 6/34 23/63 0,48 0,21a1,07 20,46
2. Troxell et al. 2006 5/66 0/6 1,15 0,07 a 18,62 1,67
3. Lorhoetal. 2006 5/11 0/14 13,75 | 0,84a224,72 1,66
4. Buetal. 2006 9/13 5/17 2,35 1,03 a5,35 19,24
5. Sakashita et al. 2007 70/197 0/15 11,4 0,74 a 175,51 1,73
6. Fayek 2012 10/44 1/26 5,91 0,8a43,56 3,25
7. Gornicka et al. 2014 33/57 7/30 2,48 1,25a4,92 27,59
8. Abdouetal. 2016 20/25 6/26 3,47 1,67a7,18 24,41
Total (random effects)* 158/447 42/197 2,37 1,16 a 4,84 0,018 100,00
Q 21,6861; p = 0,0055;

12 (inconsistency)

63,1% - (1C95%: 24,1 a 82,0)

*Considerado o modelo de efeitos aleatérios em razdo da alta heterogeneidade. ** Razdo de Prevaléncia

18,59
5,16
5,15

18,32
5,32
8,37

19,77

19,31

100,00

Como pode ser observado no Quadro 10, a metandlise da detec¢do de C4d comparada a coloragdo por hematoxilina-

eosina em pacientes que apresentavam rejeicdo de enxerto, apresentou razdo de prevaléncia de 2,37 (1C95%: 1,16 a 4,84, p

= 0,018), ou seja, a técnica de imunohistoquimica por C4d detectou em 2,37 vezes, mais pacientes com possivel rejeicdo. A

presenga de imunohistoquimica com C4d positivos, que foi 137% maior do que a bidpsia convencional, fixada com

hematoxilina-eosina, sugere maior poder diagnéstico de rejeicdo de enxerto mediada por anticorpos.

Para se testar a probabilidade de ocorréncia de viés de publicacdo, foi apresentado o Funnel plot, além dos testes

de Egger e de Begg, que demonstraram estatisticamente, baixa probabilidade deste viés (Figura 5)

0,2

0,4

0,6 —

0,8 |—

Standard Error

1,0

1,2

1,4

1,6+

Egger's test

1 10 100
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Intercept 1,23 (95% Cl: -1,27 to 3,73); p = 0,285
Begg's test
Kendall's Tau | 0,167; p =0,531

Figura 5 - Funnel plot (avaliagdo do viés de publicagdo) dos oito estudos incluidos na metanalise avaliando a detec¢do de C4d

por imunohistoquimica na histopatologia para diagndstico de rejeicao de enxerto.
Fonte: Elaboragdo propria.

Anédlise de Sensibilidade
Com o objetivo de se verificar a variabilidade dos resultados da metanalise, foi realizada analise de sensibilidade
univariada com base em observacao visual, apds geracdo grafica dos estudos pelo método de Baujat, focando na influéncia

de cada estudo na heterogeneidade global, como pode ser observado na Figura seguinte.

Schmeding et al. 2006 @

30

136 20 25

Influence on overall result

1.0

© Abdou et al. 2016

05

o Giergj et al_ 4
8 - @ 3 at 202607

| | | | | 1 |
0 2 4 6 8 10 12

Contribution to overall heterogeneity

Figura 6 - Grafico de Baujat, demonstrando a influéncia de cada um dos oito estudos incluidos na metandlise, na

heterogeneidade global.
Fonte: Elaboragao prépria.

Conforme se observa, o estudo de Schmeding et al. 2006, é o que individualmente exerceu maior influéncia na
heterogeneidade da metanalise realizada. Considerando tal fato, o referido estudo foi omitido em nova metandlise,

apresentada a seguir.
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Troxell et al. 2006 = l

Lorho et al. 2006 = =

Bu et al. 2006 = _._

Sakashita et al. 2007 |- =

Fayek 2012 = =

Gierej et al. 2014 -

Abdou et al. 2016 = _._
<@
<@

Total (fixed effects) =

Total (random effects) |-

0,01 0,1 1 10 100 1000

Favorece o controle Razdo de Prevaléncia (RP)

Favorece a intervengao

Figura 7 - Forest plot da razdo de prevaléncia dos sete estudos incluidos para andlise de sensibilidade da metandlise avaliando

a deteccdo de C4d por imunohistoquimica na histopatologia para diagnéstico de rejeicdo de enxerto.
Fonte: Elaboragdo propria.

Como pode ser observado no Forest Plot, a Razdo de Prevaléncia e respectivo IC95%, considerando a medida sintese,

estdo acima de 1,0, indicando resultado favoravel a intervengdo (C4d por imunohistoquimica).

Quadro 11 - Avaliagdo da razdo de prevaléncia de rejeicdo de enxerto para os sete estudos incluidos avaliando detecgdo de
C4d por imunohistoquimica (resultados para efeitos fixos — em negrito ao final).

Publica¢do/ano Rejei¢do/Intervengido Controle RP 1C95% p Peso (%)
(Imunohistoquimica) (Hematolxilina- Fixed Random
eosina)

Troxell et al. 2006 5/66 0/6 1,15 0,07 a 18,68 2,10 2,10
Lorho et al. 2006 5/11 0/14 13,75 0,84 a 224,72 2,09 2,09
Bu et al. 2006 9/13 5/17 2,35 1,03a5,35 24,18 24,18
Sakashita et al. 2007 70/197 0/15 11,39 0,74a 175,51 2,18 2,18
Fayek 2012 10/44 1/26 5,90 0,80 a 43,56 4,08 4,08
Gierej et al. 2014 33/57 7/30 2,48 1,25a4,92 34,68 34,68
Abdou et al. 2016 20/25 6/26 3,47 1,67a7,18 30,69 30,69
Total (fixed effects) 152/413 19/134 3,42 2,23a5,25 : <0,001 100,00 100,0
Total (random effects) 152/413 19/134 2,96 1,98a4,43 . <0,001 100,00 100,0

Q=4,2189; p =0,6471
12 (inconsistency) = 0,00% (1C95%: 0,0 a 59,17)
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Como pode ser observado, a detecgao de C4d em tecido de bidpsia hepatica, empregando-se a imunohistoquimica,
sugere significativamente uma prevaléncia de 3,42 vezes (IC95%: 2,23 a 5,25) ou 242% maior prevaléncia de um possivel
evento de rejeicdo do enxerto hepatico, quando comparada a bidpsia por coloragao convencional com hematoxilina-
eosina. Nesta metanadlise, apds a retirada do estudo de Schmeding et al. 2006, a heterogeneidade foi de 0%, indicando
consisténcia dos resultados.

Com o objetivo de verificar a probabilidade de viés de publicacdo, um Funnel plot, e os testes de Egger de Begg sao

apresentados a seguir.

02}
04}
06|
08|
1,0} o
1,2}

1,4 |- o)

1'6_I . PR R A A | " PR R A | . PR R A |

0,1 1 10 100

Razdo de Prevaléncia (RP)

Egger's test

Intercept 0,7708 (1C95%: - 061 a 2,15; p = 0,2109)
Begg's test

Kendall's Tau | 0,3333; p=0,2931

Figura 8 - Funnel plot (avaliagdo do viés de publicacdo) dos sete estudos incluidos na analise de sensibilidade da meta-

anadlise avaliando a detecg¢do de C4d por imunohistoquimica na histopatologia para diagndstico de rejei¢cao de enxerto.
Fonte: Elaboragdo propria.

Deteccdo de anti-HLA (DSA)
Na Figura 9 é apresentada a sintese dos achados do estudo de Beyzaei et al. (2020), onde foi avaliado o desfecho
global de rejeicdo hepatica e perda do enxerto, comparando-se pacientes com anti-HLA (DSA “de novo”) positivo versus

pacientes com resultados negativos.
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DSA* outcome*/ DSA-, outcome*/ Weight Odds ratio
Total DSA- Total DSA- % (95% CI)
Papachristou et al.3¢ 2019 10/20 16/45 85 . 1.81(0.62-5.27)
Jucaud et al.# 2019 9/13 2/27 5.6 i . 28.13(4.37-180.77)
Vandevoorde et al.3* 2018 13/59 56/233 10.1 —.— 0.89(0.45-1.77)
Tokodai et al.* 2018 714 0/4 3.0 - " 9.00(0.41-198.22)
Kubal et al 2018 427 8/53 7.6 —— 0.98(0.27-3.59)
Kovandova et al.# 2018 1/8 7/115 4.6 - ! | 2.20(0.24-20.51)
den Dulk et al 22018 1/18 0/50 2.7 # 8.66(0.33-222.49)
San Segundo et al.#6 2016 0/5 4/23 30 & ' 0.39(0.02-8.49)
Levitsky et al.#7 2016 9/11 39/184 6.6 i _._ 16.73(3.47-80.61)
Ueno et al.# 2016 7/12 211 55 : ' 6.30(0.93-42.73)
Grabhorn et al.* 2015 13721 6/22 7.7 i 4.33(1.19-15.69)
Del Bello et al.5° 2015 10/21 22/131 8.9 : 4.51(1.70-11.89)
Kaneku et al.#! 2013 9/61 66/688 9.8 + 1.63(0.76-3.46)
Miyagawa-Hayashino et al 5! 2012 28/32 6/35 73 . 33.80(8.62-132.93)
O"Leary et al.$2 2011 21/36 13/37 9.1 . 2.85(1.00-6.65)
Total (95%CI) 142/358 247/1658 100.0 — 3.61(1.94-6.71)
L Ll lllll L1 Llllll Ll Lllllll L1 11[111 ¢ §
0.1 1 10 100

Heterogeneity: df=14, (p<0.0001), I*=58.19% « e
Test for overall effect Z=4.05, p<0.001 Favors without outcome Favors with outcome

Figura 9 - Forest plot mostrando a associacdo entre DSA (anti-HLA) “de novo” e a probabilidade de desfecho global

(rejeicdo/perda do enxerto), na comparacdo de pacientes com DSA de novo vs. aqueles sem DSA de novo.
Fonte: Beyzaei e cols. (2020).

Nota-se que em pacientes positivos para DSA “de novo”, a probabilidade de tal exposi¢do estar associada a rejei¢ao do
figado/perda do enxerto foi significativamente maior do que naqueles com resultados negativos (OR = 3,61; 1C95%: 1,94 a

6,71).

Detecgao de DSA e C4d em Criangas

Os quatro estudos analisados avaliaram a positividade de DSA e C4d em pacientes pediatricos, submetidos a transplante
hepatico, apresentaram consideravel com variacdo nos métodos, populacdes e tecnologias utilizadas. Miyagawa-Hayashino
et al. (2012) observaram positividade de DSA em 47,8% (IC 95%: 36,3%—59,5%) e de C4d em 41,8% (IC 95%: 30,7%—53,7%)
dos 67 pacientes avaliados, com associacdo entre DSA positivo e maior escore de fibrose. Grabhorn et al. (2015) relataram
positividade de DSA em 48,8% (IC 95%: 34,6%—63,2%) dos 43 pacientes, sendo mais frequente em receptores com rejeicado;
ndo houve dados de C4d neste estudo. Dao et al. (2018) avaliaram 58 pacientes para C4d, com positividade de 27,6% (IC
95%: 17,8%—40,2%), associada a inflamagdo portal e fibrose perivenular mais intensas; os dados de DSA ndo foram
quantificados na amostra total. J&4 Magnée et al. (2021) identificaram positividade de DSA em 45,5% (IC 95%: 31,7%—59,9%)
dos 44 pacientes testados, e C4d positivo em 58,5% (IC 95%: 44,5%—71,2%) dos 53 avaliados, com associa¢cdo entre
positividade de C4d e transplantes ABO incompativeis. Em conjunto, os achados reforcam que tanto DSA quanto C4d sdo
marcadores relevantes de alorreatividade humoral e contribuem para o entendimento da rejeicdo em transplantes hepaticos
pediatricos, sugerindo que sua avaliacdo deve ser incorporada especialmente em situa¢des de disfungdo inexplicada do

enxerto ou rejeicdo refrataria.
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7.5 Avaliacao da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE) (25). Foram incluidos nesta andlise apenas os
desfechos primarios para qualquer tempo de seguimento. Para a deteccao de C4d em imunohistoquimica, a qualidade
da evidéncia foi considerada baixa, enquanto para a detecg¢do sérica de anti-HLA (DSA “de novo”), a qualidade da evidéncia
foi moderada, considerando-se o desfecho rejeicao do enxerto.

Na avaliagdo da qualidade de evidéncia para o C4d, houve rebaixamento em razdao dos estudos serem
observacionais. No entanto, os resultados de evidéncia ganharam qualidade em fungao da grande magnitude de efeito
apresentada, além da presenca de gradiente dose-resposta, pois na maioria dos estudos, foi demonstrado que quanto
maior a deposicao de C4d, maior a chance de tratar-se de indicios de rejeicdo enxerto. Portanto, maior a probabilidade
de rejeicdo mediada por anticorpos. Por outro lado, houve rebaixamento da evidéncia pela alta heterogeneidade
encontrada na metandlise, que certamente é explicada pelo tamanho amostral bastante heterogéneo em cada um dos
estudos, bem como os métodos de deteccao de C4d utilizados.

Na avaliacdo da qualidade de evidéncia para o anti-HLA, houve rebaixamento em razao dos estudos serem
observacionais, além da alta heterogeneidade observada na metandlise, que certamente é explicada pelo tamanho
amostral bastante heterogéneo em cada um dos estudos, e pela imprecisdo verificada no amplo intervalo de confianga
para o Odds Ratio. No entanto, os resultados ganharam melhor qualidade de evidéncia em razao da grande magnitude de
efeito apresentada, além da presenca de gradiente dose-resposta, considerando que pacientes com cut-off menor que
3.000 apresentaram maior chance de rejeigao.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, indicou que tanto o uso de DSA quanto de C4d como
marcadores diagndsticos de rejeicdo humoral em transplante hepdtico pediatrico apresentam algumas limitagdes, por
raz0es metodoldgicas. Para DSA, identificou-se risco de viés sério devido ao delineamento observacional dos estudos,
além de imprecisdo decorrente de amostras pequenas, embora a consisténcia entre os achados e a evidéncia direta em
populagdo-alvo sustentem sua relevancia. Ja para o C4d, além do risco de viés e da imprecisdo, observou-se também
inconsisténcia importante nas taxas de positividade entre os estudos, provavelmente influenciada por diferencas
metodoldgicas na coloracdo e na definicdo de positividade. Em ambos os casos, houve associacdo com achados
histolégicos compativeis com rejeicdo e plausibilidade bioldgica dos desfechos, o que configura um fator de aumento da

confianga na evidéncia. Ainda assim, a qualidade geral da evidéncia permanece baixa a moderada (Quadros 12, 13 e 14).
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Quadro 12 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando diagndstico da coloracao para C4d por imunohistoquimica.

Certainty assessment No. de pacientes “

Certaint | rtanci
fodos Delinéamento Risco de viés Inconsisténcia | Evidéncia indireta Imprecisdo Outras consideragdes Relativo Absoluto - S
estudos do estudo g ¢ (95% Cl) (95% CI)

Rejei¢ao
8 estudo graves graveb nao grave nao grave Grande magnitude de efeito 158/447 (35.3%) 42197 (21.3%) RP 2.37 178 mais por @ @ ®O IMPORTANTE
observacional Todos os potenciais fatores de (1.16 para 4.84) 1.000
confusao reduziriam o efeito (de 26 mais para Moderada
demonstrado 354 mais)
Gradiente de dose-resposta
(Quanto > a concentragéo de 0.0% 0 menos por
C4d, > a prevaléncia de rejeigéo) 1.000
(de 0 menos
para 0 menos)

Legenda: Cl: Confidence interval; RP: Razdo de Prevaléncia; a. Some concerns - Robins-1 b. 12 > 50%

Quadro 13 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando a positividade para anti-HLA (DSA “de novo”).

Certainty assessment No. de pacientes “

Certainty Importancia

No. dos Delineamento . v L S " : - . " : : Relativo Absoluto
estudos ootk Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdo Outras consideragoes Anti-HLA Positivo Anti-HLA Negativo (95% Cl) (95% Cl)

Rejeigéo mediada por anticorpos (avaliado com: OR)

15 estudo néo grave grave® néo grave gravee Grande magnitude de efeito 358/2016 (17.8%) 247/1658 (14.9%) OR 3.61 238 mais por @@@O IMPORTANTE
observacional (1.94 para 6.71) 1.000
Gradiente de dose-resposta (de 105 mais Moderada
(pacientes com cut-off < 3.000 para 391 mais)

(OR 4,28; 1C95%: 1,96-9,31), tem
maior risco de rejei¢éo e perda do
enxerto)

Legenda: Cl: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio; a. Risco de viés; b. 12> 50%; c —amplo intervalo de confianga
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Quadro 14 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios, comparando a positividade para anti-HLA (DSA “de novo”) e C4d em criangas.

Certainty assessment Ne de pacientes
. Certainty Importancia
Ne dos Delineamento A o N Pyt Py ) . n o A Razéo de Prevaléncia Absoluto
dencaindie outes consmeragoes PSRt [comparaga()] (95% CI) (95% CI
das
3 estudo graveab ndo grave néo grave gravebe 73/154 84/154 0.87 -- por 1000 IMPORTANTE
observacional (0.64 para 1.19) paciente(s) por @ @ O O
years Baixa
(de -- para --)¢
Cdd
3 estudo graveae grave néo grave gravebe 75178 103/178 0.73 -- por 1000 IMPORTANTE
observacional (0.54 para 0.98) paciente(s) por @ @ O O
years Baixa
(de -- para --)¢

Legenda: Cl: Intervalo de Confianga; a. Estudos Retrospectivos; b. Tamanho amostral limitado; c. Intervalos de confianga amplos; d. Ndo se aplica; e. Auséncia de Controles; f. Variagdo na positividade
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8. AVALIACAO ECONOMICA

A presente avaliacdo econOmica tem como objetivo analisar se a realizacdo de bidpsia e pesquisa do complemento
C4d por imunohistoquimica em tecido hepatico associada a exame para deteccdo de anticorpos séricos anti-HLA (DSA)
auxilia no diagndstico de rejeicdo do enxerto, em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico com suspeita de

rejeicdo, é custo-efetiva.

A condicdo de saude

O tratamento da rejeicdo é baseado na gravidade do quadro, definida histologicamente e tem o seu tratamento
individualizado, baseado na severidade do quadro (26). O tratamento de primeira linha da rejeicdo pode ser feito por
meio do aumento das doses de tacrolimo ou ciclosporina; adicdo de outra classe de imunossupressor ou pulsoterapia com
corticosterdéides (27). O uso de anticorpos policlonais, tais como globulina antitimocitica para tratamento da rejeicdo de
figado pode ser usado, porém com menos frequéncia(23). O tratamento de segunda linha pode ser feito por meio de

plasmaférese, uso de inibidores de proteossoma ou de agentes anti-CD20, e, finalmente, o retransplante (27).

O diagndstico de rejeicdo baseado em suspeita clinica pode falhar e diagnosticar erroneamente(24) entre 15% e
71% dos pacientes (28,29). O diagndstico equivocado pode contribuir para aumento de gastos, pois o tratamento da
rejeicdo mediada por anticorpos é até trés vezes mais dispendioso do que o de rejeicdo mediada por células T (30,31). O
aumento do uso de imunossupressores, baseado em suspeita clinica de rejei¢ao, pode contribuir para a maior ocorréncias
de complicagbes graves, como a sepse (28,32). Segundo dados extraidos do Sistema de Informagdes Hospitalares do

DATASUS, em 2023 no Estado de S3o Paulo, o valor médio gasto com internacdo por sepse foi R54.919,75%.

Preco proposto para incorporacao

Quadro 15 - Prego da tecnologia proposta.

Apresentagao Prego unitario proposto

Imuno-histoquimica para C4d em paciente transplantado (IH-C4d) R$131,52*

Avaliacdo de reatividade do receptor contra painel em receptores de transplante R$393,00**
hepdtico: consiste na realizagao de reatividade contra painel HLA (classe | ou
classe Il) com caracterizacdo do anticorpo anti-HLA para os receptores de
transplante hepatico, permitido até 4 vezes ao ano e apds um evento de
sensibilizacdo

*Prego proposto é o mesmo valor do exame 02.03.02.004-9 — imuno-histoquimica de neoplasias malignas (por marcador).

** Prego proposto é igual o do exame 05.01.05.003-5 — Avaliagdo de reatividade do receptor contra painel em receptores de transplantes de

orgdos, pois se trata de ampliagdo de uso.

Lcips computados: A22,7, A267, A021, A327, B377, A40, A400, A401, A402, A403, A408, A409, A41, A410, A412, A413, A414, A415, A418, A419, A427. Periodo
analisado: 01/01/2023 a 31/12/2023. Total de hospitalizagdes: 2.670.423. Hospitalizagbes por sepse: 40.228. Dados disponiveis em <<
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/>>.
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Horizonte da andlise
Para a presente analise, considerou-se o horizonte de temporal de 1 ano, pois a rejeicdo tende a ocorrer nos

primeiros meses apods transplante hepatico(33).

Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas os custos médicos diretos com

procedimento para coleta de amostra tecidual e exames laboratoriais.

Comparador

O exame de deteccdo de depdsitos do complemento C4d, pelo método de imuno-histoquimica, (IH-C4d) é
comparado com o protocolo atual, que é composto por bidpsia convencional realizada com coloragdo hematoxilina-eosina
(cédigo 02.03.02.003-0 — exame andtomo-patolégico).

O exame de avaliacdo de reatividade do receptor contra painel HLA, doravante denominado exame de anticorpos
anti-HLA, em receptores de transplante hepdtico ndo possui comparador, pois é o Unico exame disponivel no SUS, que
detecta a presenca de anticorpos doador especifico (DSA). O exame anti-HLA estd incorporado no SUS para outras

condigdes.

Taxa de desconto

N3o se aplica.

Efetividade e Desfechos

A meta-analise resumida no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.10 mostra que a razdo de prevaléncia (RP)
do exame de detec¢do de depdsitos do complemento C4d por imuno-histoquimica (IH-C4d) é 2,37 quando comparada a
biépsia convencional realizada por coloragdao de hematoxilina-eosina, ou seja, a IH-C4d detecta 2,37 (137% maior) vezes
mais casos de rejeicdo. Assim, a efetividade (Ef) da bidpsia convencional pode ser dada por Ef = 1/RP, ou seja 1/2,37,

resultando em Ef = 0,42.

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.9 mostra que o Odds Ratio (OR) na deteccdo de anticorpos anti-HLA
(DSA “de novo”) é de 3,61, isto é, a probabilidade de se estar exposto a positividade de anti-HLA é 261% maior do que em

pacientes transplantados com anti-HLA negativo.

Estrutura do modelo

Considerando que ha diferenca de efetividade entre as tecnologias avaliadas, utilizou-se uma arvore de decisdo

desenvolvida em Excel® 2013. Para o exame anti-HLA foi realizada uma avaliagdo econémica parcial, tendo em vista que
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ndo ha comparador e dados sobre custos do tratamento baseado em suspeita clinica. Neste modelo foram calculados os

custos associados ao diagndstico da rejeigdo.

Quantificacdo e valoragdo de recursos

No protocolo atual de imunossupressdao em transplante hepatico de adultos, apds o paciente apresentar sintomas
clinicos ou laboratoriais sugestivos de rejeicdo, inicia-se a investigacdo de suas causas. Assim, inicialmente, é feita uma
biopsia de figado por puncdo (cédigo 02.01.01.021-6) com a finalidade de coletar amostras do tecido hepatico, as quais

serdo analisadas em laboratério através dos exames de anatomia patoldgica convencional (cddigo 02.03.02.003-0).

Na proposta de protocolo em estudo, o material coletado na bidpsia do enxerto sera adicionalmente analisado
por meio de imuno-histoquimica para detectar a presenca de depdsitos do complemento C4d (IH-C4d). Sera realizada
também a coleta de sangue para o exame de quantificacdo de anticorpos anti-HLA (codigo: 05.01.05.001-9 pacientes
hipersensibilizados ou 05.01.05.003-5 pacientes ndo sensibilizados). Os custos dos referidos exames estdo elencados na
Tabela 1

Tabela 1 - Valoragao dos recursos.

Cédigo SIGTAP Protocolo atual Protocolo com IH-  Protocolo com

cad anti-HLA
Imuno-histoquimica de C4d (IH-C4d) a criar - RS 131,52

Exame anatomo-patoldgico para 02.03.02.003-0 RS 40,78 -
congelamento/parafina (bidpsia convencional
com colora¢do de hematoxilina-eosina )

Biopsia de figado por puncio 02.01.01.021-6 RS 71,15 RS 71,15

Avaliacdo de reatividade do receptor contra 05.01.05.001-9 - RS 393,00
painel em receptores hipersensibilizados de
orgdos (anti-HLA/DSA)

Custo Total RS 111,93 R$202,67 R$393,00

O prego proposto do exame de pesquisa de deposi¢do de C4d pelo método de imuno-histoquimica (IH-C4d) foi
estabelecido com base no exame imuno-histoquimica de neoplasias (Cédigo: 02.03.02.004-9), pois ambos sdo realizados
pela mesma técnica. Os pregos dos demais exames foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (34).

8.1 Resultados

A Tabela 2 apresenta o custo esperado por paciente e efetividade do diagndstico de rejeicdo com biopsia
convencional e com imuno-histoquimica de C4d, bem como o custo e efetividade incremental, a Razdo de Custo-
Efetividade (RCE) e a Razao de Custo-efetividade Incremental (RCEI).
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Tabela 2 - Razdo de Custo-Efetividade incremental do protocolo de diagndstico de rejeicdo com pesquisa de deposi¢do
de C4d, por imunohistoquimica.

Protocolo de Custo — RS Efetividade Custo Efetividade Razao de
diagndstico (prevaléncia  incremental | Incremental Custo
de detecgio) -R$ Efetividade
Atual: com bidpsia R$111,93 0,42 - - R$266,50 -
convencional
Em estudo: com R$202,67 1 R$90,74 0,58 R$202,67 RS 156,45

pesquisa de deposicdo
do Complemento C4d
por imuno-histoquimica

O protocolo de diagnédstico da rejeicdo de transplante hepatico com IH-C4d proposto apresenta um custo
incremental de R$90,74. A probabilidade de ter um diagndstico positivo de rejeicdo mediada por anticorpos é 58% maior
do que com o protocolo atual, que prevé a realizacdo de bidpsia convencional com coloracdo de hematoxilina eosina.
Assim, a razdo de custo-efetividade é menor para IH-C4d, favorecendo a sua incorporacgdo para o auxilio do diagndstico
de rejeicdo de enxerto hepatico. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) é de RS156,45 por paciente

diagnosticado.

Na presente proposta de protocolo para o auxilio do diagndstico da rejeicdo de transplante hepdtico,
necessariamente é também incluido o exame de detecgdo sérica de anti-HLA (DSA) em associagdo ao IH-C4d. A Tabela 3

apresenta os dados de custo deste exame.

Considerando-se a necessidade de se realizar a detecgdo sérica de anticorpos anti-HLA (DSA), em paralelo
(simultaneamente) a IH-C4d, e que o DSA nao tem um comparador que permita uma analise econdmica completa desta

tecnologia, a RCEI foi de RS 549,45.

Tabela 3 - Custo incremental do protocolo de diagndstico de rejeicdo com exame de detecgao anti-HLA sérico.

Protocolo de Custo — RS Efetividade Custo incremental — Efetividade Razdo de Custo Efetividade
diagndstico (prevaléncia RS Incremental

de deteccdo)
Em estudo: com exame RS 393,00 1 RS 393,00 1 R$393,00
anti-HLA*

* Ndo ha comparador para este exame na indicagdo apontada neste PTC, portanto o custo incremental é o mesmo que a Razdo de Custo-Efetividade
Incremental.

Andlise de sensibilidade
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Para avaliar a robustez dos resultados da avaliacdo econdmica da IH-C4d foi realizada analise de sensibilidade
univariada em quatro cendrios distintos. Nos cendrios 1 e 2 é suposto que a efetividade da bidpsia convencional com
coloragdo de hematoxilina-eosina assume os valores dos limites do intervalo de confianga apresentados (de 0,42 para
0,86 e 0,20). Nos cendrios 3 e 4 considera-se que o prec¢o de incorporacao do exame IH-C4d sera igual ao praticado na
saude suplementar (R$478,75) ou igual ao valor pago pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto-USP (R$1.250,00), respectivamente. A Tabela 4 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade, de modo a

demonstrar a robustez dos resultados da avaliacdo econoémica.

Tabela 4 - Resultados da analise de sensibilidade para a RCEIl, considerando-se variacdao na efetividade e prec¢o da
imunohistoquimica com C4d.

Valor do
Cenario parametro RCEI - R$ Fonte
Cenariol - Efetividade da bidpsia De 0,42 p/ 0,86 RS 648,14 Intervalo de confianga inferior
convencional*
Cenario 2 - Efetividade da bidpsia De 0,42 p/ 0,2 RS 113,43 Intervalo de confianga superior
convencional *
Unimed. Disponivel em

RS 478,75 RS 755,12 <<https://www.unimedrecife.com.b.r/venda
Cenario 3 - Preco da IH-C4d: R$478,75 s_adesao/docs/Tabela%20c0%20unirede%2
(valor pago por Unimed Recife)* 0-%20setembro%202023.pdf>>

Labimagem. Disponivel em

Cenario 4 - Preco da IH-C4d: R$1.250,00 R$1.250,00 RS 2.084,86 <<https://labiexames.com.br/exames/imun
(valor pago pelo HC de Ribeirdo Preto-USP) * o-histoquimica>>

*demais valores constantes

A RCEI apresentada na Tabela 2 favorece positivamente o protocolo proposto para a incorpora¢do do C4d por
imunohistoquimica no auxilio diagndstico de rejeicao do enxerto. Caso a efetividade da IH-C4d seja menor do que aquela
estimada na meta-andlise dos estudos apresentada no Quadro 8, ocorrera aumento da razdo de custo-efetividade
incremental. Caso a efetividade da bidpsia convencional fosse igual aos valores limites do intervalo de confianga, a RCEI
estaria entre R$648,14 (limite superior) e R$113,43 (limite inferior). Supondo que o valor proposto de incorporagio da
IH-C4d fosse igual ao praticado pela Unimed Recife ou ao valor pago no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto-USP, a razdo de custo seria de R$755,12 e R$2.084,86 respectivamente.

As eventuais incertezas acerca da acurdcia e qualidade da evidéncia, demonstradas no Quadro 8, foram
exploradas na analise de sensibilidade. Os intervalos de confianga obtidos na metanalise mostram que a probabilidade de
deteccdo de casos de rejeicdo de enxerto hepdtico aumenta com a incorporagao do exame de pesquisa de C4d, por imuno-
histoquimica, e de detec¢do sérica de anticorpos anti-HLA. As Tabelas 3 e 4 mostram que a razao de custo-efetividade

incremental dos referidos exames é de R$156,45 e R$393,00, respectivamente.
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Em qualquer cenario, o custo adicional é de pequena monta frente ao custo médio de transplante hepatico no
Brasil, RS 96.061,16 (35); hospitalizacdo de pacientes com faléncia ou rejeicdo, R$10.408,08; hospitalizacdo por sepse,

R$4.919,75. Ademais, o diagndstico inadequado pode contribuir para administracdo de tratamento mais custoso(26).

9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A presente andlise de impacto orcamentdrio (AlO) tem como objetivo avaliar o impacto financeiro da
incorporacdo do exame de imuno-histoquimica de C4d (IH-C4d) associado ao de anti-HLA sérico no protocolo de

diagnéstico de rejeicao de transplante hepatico.

Perspectiva da andlise

Os custos foram mensurados sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal da andlise
O horizonte temporal da analise de impacto orcamentdrio é de 5 anos.

Populacdo elegivel

N3o ha dados sobre a prevaléncia de rejeicdo de transplante hepatico no Brasil. Assim, a populagdo elegivel foi
estimada com base nos registros administrativos de internacdes hospitalares do Sistema Unico de Saude (SUS), mantidos
pelo Departamento de Informac3o e Informatica do Sistema Unico de Sadde (DATASUS). Na base de dados do Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH) foram analisadas as informagdes de todas as hospitalizagdes (2.670.423) ocorridas no
estado de Sdo Paulo, no periodo entre janeiro e dezembro de 2023. Os dados foram obtidos em maio de 2024 e analisados
através do software R, pacote microdatasus. Assim, verificou-que, em 2023, em S3do Paulo, foram realizados 458
transplantes hepaticos (cddigos: 0505020068 e 0505020050), 202 pacientes realizaram acompanhamento de transplante
hepatico (codigo: 0506020096), e 73 pacientes foram hospitalizados por faléncia ou rejei¢do de transplante hepatico (CID:

T864).

Segundo dados do DATASUS, a média anual de transplante hepatico no Brasil, entre 2018 e 2023, é de 2.160 por
ano, dos quais 30% sao realizados no Estado de S3ao Paulo. Baseado nos dados do estado de Sao Paulo, considerou-se que
15,24% dos pacientes com transplante hepatico tenham suspeita de rejei¢do de transplante. Realizando as extrapolagdes
necessarias, estimou-se que 329 pacientes por ano necessitariam realizar exames para confirmacdo de rejeicdo.
Considerou-se, ainda, que os exames de imuno-histoquimica de C4d e de anti-HLA serdo feitos simultaneamente (em

paralelo) em todos os pacientes com suspeita de rejeicdo, mesmo que a rejeicdo aguda mediada por anticorpos aconteca
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em menos de 1% dos pacientes, pois tais exames realizados em paralelo, sdo essenciais para o diagndstico de rejei¢cdo. Os
dados da demanda aferida estdo apresentados na Tabela 5. A taxa de crescimento médio anual do nimero de pacientes
estimada é de 0,45% ao ano, baseada na estimativa de crescimento populacional divulgada pelo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE).

Tabela 5 - Defini¢cdo da populacdo de interesse.

Descri¢do da populagio de estudo Valores Medida Fonte: ‘
Tamanho total da populagao de origem 2160 pessoas DATASUS — média anual de

transplante hepatico

Porcentagem da populagdo elegivel (% de 15,24% percentual DATASUS
pacientes hospitalizados com diagndstico de
faléncia ou rejeicdo de transplante hepatico

[CID T864]) em Sdo Paulo

Populagao estimada 329-ano1 pessoas Estimativa

331-ano2

335-ano 3

337—ano 4

339-ano 5

Descricdo do cenario de referéncia

No cendrio de referéncia, considera-se que 329 pacientes sejam atendidos no SUS com suspeita de rejei¢do. No
Quadro 16, sdo é apresentado o cenario de referéncia para o ano 1, resultando no impacto orgamentario bruto de

R$36.871,14.

Quadro 16 - Cenario de referéncia - Ano 1.

Ano 1 -

Numero estimado de pacientes 329
Custo cenario 1 por individuo/ano — R$ RS 111,93
Impacto Orgamentario Bruto - Cenario 1 RS 36.871,14

No cenario de referéncia, estima-se que os pacientes com suspeita de rejeicdo de transplante hepatico serdo

avaliados através de bidpsia de figado por puncdo (c6digo 02.01.01.021-6 —R$71,15) com a finalidade de coletar amostras
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do tecido hepatico para analise através do exame de andtomo-patolédgico, com coloragdo de hematoxilina-eosina (cédigo

02.03.02.003-0 — R$40,78). O custo total dos referidos exames é de R$111,93 por paciente.

Descricdo dos cendrios alternativos

Nos cenadrios alternativos estimou-se que os pacientes com suspeita de rejeicdo de transplante hepatico serao
submetidos a biépsia de figado por puncdo (cédigo 02.01.01.021-6 — R$71,15) com a finalidade de coletar amostras do
tecido hepdtico para detectar a presenca de depdsitos do complemento C4d pelo método de imuno-histoquimica
(R$131,52), e a coleta de sangue para o exame de quantificacdo de anticorpos anti-HLA sérico (R$393,00). O custo total
anual de tais exames é estimado em R$595,67. Foram construidos trés cendrios alternativos para simular diferentes taxas

de difusdo do protocolo proposto.

A Tabela 6 apresenta a composicao dos cendrios alternativos utilizados na avaliacdo de impacto orcamentario.

Tabela 6 - Padrdo de incorporacao do protocolo proposto nos cendrios alternativos.

Ano 1 69% 49% 35%
Ano 2 79% 56% 40%
Ano 3 84% 60% 43%
Ano 4 94% 67% 48%
Ano 5 99% 70% 50%

Considerando que o diagndstico de rejei¢cdao por imunohistoquimica de C4d estd presente em diretrizes de
tratamento de rejeicdo no SUS para outras populaces, no cenario 1 a utilizagdo do protocolo proposto aumentara
gradativamente. No ano 1 é suposto que 69% dos pacientes utilizardo o protocolo em estudo e os demais permanecerao

no protocolo atual. No ano 5 supde que a bidpsia convencional serd utilizada em apenas 1% dos pacientes.

Custos

Foram computados os custos médicos diretos com e exames de diagndstico de rejeicdo e o procedimento para
realizagdo da coleta do material histopatoldgico. Os precos dos exames foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Os componentes de custo estdo apresentados na

Tabela 1, da se¢do Avaliacdo Econdmica, sendo o custo total anual estimado em R$595,67.

O preco proposto do exame de pesquisa de deposicdao de C4d, pelo método de imunohistoquimica, foi

estabelecido com base no exame de imunohistoquimica de neoplasias (por marcador — COD: 02.03.02.004-9), pois ambos
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sdo realizados pelo mesmo método. Entretanto, o preco de mercado do referido exame na saude suplementar é de

R$478,75, podendo alcancar o valor de R$1.250,00 em um hospital universitdrio de referéncia.

A Tabela 7 apresenta o custo do diagndstico por paciente em cada cenario simulado. De modo geral, o custo do

diagndstico aumenta consoante a taxa de difusdo da nova tecnologia.

Tabela 7 - Custo do diagndstico por cendrio por paciente e por ano.

Custo por cenario
Cenario de

Referéncia RS 111,93 R$ 111,93 R$ 111,93 R$ 111,93 R$ 111,93
Cenario 1 RS 447,16 RS 495,05 R$ 519,00 RS 566,89 RS 590,83
Cenario 2 RS 348,96 R$ 519,00 R$ 399,76 RS 433,62 RS 450,55
Cendrio 3 RS 281,24 RS 305,43 RS 317,52 RS 341,71 RS 353,80

Impacto Orgamentdrio estimado

Apresentacdo do impacto orcamentdrio por cendrio

A Tabela 8 apresenta o impacto orgamentdrio para os cinco primeiros anos apds a incorporagdo do exame de

imuno-histoquimica de C4d e do exame de deteccdo sérica de anti-HLA para pacientes com transplante hepatico no SUS.

Tabela 8 - Impacto orcamentdrio da incorporagdo dos exames de imuno-histoquimica de c4d e anti-HLA, por ano e
cenario (RS).

Impacto Or¢amentario Cenario Referéncia Cenario 1 Cendrio 2 Cendrio 3
Ano 1 36.871,14 147.300,71 114.952,65 92.643,65
Ano 2 37.099,75 164.087,43 126.889,02 101.234,94
Ano 3 37.318,63 173.039,10 133.282,60 105.864,33
Ano 4 37.527,62 190.064,65 145.382,09 114.566,52
Ano 5 37.726,51 200.138,52 151.859,25 119.249,90
Impacto Orcamentario Bruto 186.543,66 874.630,42 672.365,61 533.559,34
Impacto Orgamentario Incremental 688.086,76 485.821,95 347.015,68
Impacto Orcamentario incremental, média anual 137.617,35 97.164,39 69.403,14

Estima-se que no cendrio de referéncia o impacto orcamentdrio bruto é R$186.543,66, em cinco anos. O cenario
1 é o mais oneroso (RS 874.630,42), pois explora a possibilidade de que o market share do protocolo proposto seja de
99% no ano 5. No cenario 3 é suposto que no ano 5, que metade dos pacientes utilize o protocolo proposto, de modo que

o impacto orcamentario incremental seria de R$347.015,68.
Apresentacao do impacto orcamentdrio incremental em relacdo ao cenario de referéncia
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Na Tabela 9 apresenta o impacto orcamentario incremental dos cendrios avaliados em relacdo ao cendrio de

referéncia.

Tabela 9 - Impacto orcamentario incremental por ano e cenario(RS).

Cenario 3 vs

Cenario 1 vs Cenario de Cenario 2 vs Cenario de . .
a . A . Cenario de
Referéncia Referéncia A -
Referéncia
Ano 1 RS 110.429,56 RS 78.081,51 RS 55.772,51
Ano 2 RS 126.987,69 RS 89.789,27 RS 64.135,19
Ano 3 RS 135.720,47 RS 95.963,97 RS 68.545,69
Ano 4 RS 152.537,03 RS 107.854,47 RS 77.038,91
Ano 5 RS 162.412,01 RS 114.132,73 RS 81.523,38
Total RS 688.086,76 RS 485.821,95 RS  347.015,68

No cendrio 1, em cinco anos, a incorporac¢do dos exames IH-C4d e anti-HLA pode implicar em um gasto adicional
de R$688.086,76, em comparacdo ao cendrio de referéncia. Nos cendrios 2 e 3 o impacto orcamentario incremental é de
RS 485.821,95 e de R$347.015,68 respectivamente. O impacto orcamentdrio anual minimo e méximo, considerando a

totalidade dos cenarios, é de R$55.772,51 e R$162.412,92 respectivamente.

Analise de sensibilidade

Para testar a robustez do modelo de impacto orgamentario foi realizada andlise de sensibilidade univariada no
parametro preco do exame IH-C4d. Considerou-se que o referido exame pode ser reembolsado aos prestadores de
servigos para o SUS pelo valor de pago por operadoras de planos de satide (Unimed Fortaleza) ou o valor pago no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP (HCFMRP-USP), a saber, R$478,75 e R$1.250,00,

respectivamente. Os resultados estdao apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 - Impacto orgamentario incremental - Resultado da andlise de sensibilidade univariada.

L. L. L. .. Cenario 3 vs
Cenario 1 vs Cenario de Cenario 2 vs Cenario de

Parametro Cenario de

Referéncia Referéncia

Referéncia
Unimed Recife. Disponivel em
https://www.unimedrecife.com
.br/vendas adesao/docs/Tabel RS 1.181.862,07 RS 834.546,39 RS 596.104,56
2%20c0%20unirede%20-
%20setembro%202023.pdf

Preco da IH
RS 478,75
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HCFMRRP-USP. Disponivel em
Preco da IH https://labiexames.com.br/exa RS 2.278.611,22 RS 1.609.115,75 RS 1.149.368,39
RS 1.250,00 mes/imunohisto-quimica

Caso o valor do exame de IH-C4d seja R$478,75, no cendrio 1, o impacto or¢camentdrio incremental, em 5 anos, é
estimado em R$1.181.862,07. Se o valor proposto para incorpora¢do for igual aquele pago pelo Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP, o impacto orcamentdario incremental serd de R$2.278.611,22, em cinco
anos. Calcula-se que o incremento orcamentario médio nos trés cenarios varie entre R$119.220,91 e R$321.823,15 por
ano.

A taxa de retransplante hepdtico é desconhecida no Brasil. Entretanto, a literatura mostra que a taxa de
retransplante varia entre 3% e 15% (36-38). Assim, considerando tais taxas seriam realizados entre 61 e 324 retransplantes
de figado no Brasil. Se a incorporacdo dos IH-C4d e anti-HLA contribuir para reducdo de um ponto percentual da taxa de
retransplante, ou seja, 21 retransplantes, os custos evitados seriam de R$2.017.284,36/ano, pois o custo médio de
transplante hepatico no SUS é de R$96.061,16 (39).

A incorporacdo dos exames IH-C4d e anti-HLA podem contribuir para reducdo de outros custos. A literatura
mostra que pacientes tratados com base na suspeita clinica de rejeicdo de transplante hepatico apresentam mais
septicemia (39). No SUS, o custo médio de hospitalizacdo por sepse é de R$4.919,752, enquanto as hospitalizacdes de
pacientes com faléncia ou rejei¢do tém custo médio é de R$11.030,30% e custo maximo de R$117.709,40. Além dos custos
mencionados, o diagndstico inadequado de rejeicdo de enxerto pode contribuir para a administracdo de tratamento mais
custoso (40,41). Desta forma, considera-se que o impacto orgamentdrio incremental anual é baixo frente aos custos que
podem ser evitados. Por fim, ressalta-se que a incorporagdo proporcionara o nivelamento do protocolo brasileiro de

diagndstico de rejei¢do aos padrdes internacionais de transplante.

2 Dados extraidos do Sistema de Informagdes Hospitalares do DATASUS para o ano de 2023, no Estado de S3o Paulo, para os CIDs: A22,7, A267, A021, A327, B377, A40,
A400, A401, A402, A403, A408, A409, Adl, A410, A412, A413, A414, A415, A418, A419, A427. Periodo analisado: 01/01/2023 a 31/12/2023. Total de hospitalizagdes:
n =2.670.423. Hospitalizagbes por sepse: n = 40.228. Dados disponiveis em << https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/>>.

3 Fonte: Elaboragdo propria, a partir de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do DATASUS. Cédigo CID T864. Periodo Analisado: 01/01/2023 a 31/12/203.
Estado de Sdo Paulo. Valor Minimo: R$2.761,67. Valor Méaximo: R$117.709,40. Dados Dados disponiveis em << https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-
arquivos/>>.
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10. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca para as duas tecnologias nas agéncias internacionais National Institute for Health and Care
Excelence (NICE), Canada’s DrugAgency (CAD-AMC), Department of the Prime Minister and Cabinet — Australian

Government (PMC) e no Scottish Medicines Consortium (SMC) e ndo foram encontradas avalia¢des.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa de C4d no tecido hepdtico, bem como a dosagem sérica de anti-HLA (DSA) em sangue periférico, sdo
ferramentas fundamentais para o diagndstico de RMA.

No presente estudo foi realizada a revisdo sistematica das evidéncias cientificas. No que pese a falta de estudos
de acurdcia que avaliaram as propriedades diagndsticas (sensibilidade, especificidade, VPP e VPN) da fracdo C4d do
complemento em exames de imunohistoquimica em amostras de bidpsia de figado transplantado, bem como, os que
avaliassem a detecg¢do sérica de anticorpos anti-HLA “de novo”, em sangue periférico de pacientes com transplante
hepatico e suspeita de rejei¢do, os estudos observacionais, ainda que variando de baixa a média qualidade de evidéncia,
responderam bem a duvida quanto a validade destes exames, em termos de prevaléncia em casos suspeitos de rejei¢ao
aguda de enxerto mediada por anticorpos, auxiliando na investigacao clinica e laboratorial de uma situagdo
potencialmente fatal se nao diagnosticada e tratada adequada e oportunamente. Ademais, a realizagao desta abordagem
no auxilio diagndstico é recomendada pelos protocolos internacionais de imunossupressdao em transplante hepatico para
0s casos suspeitos de rejeicdo mediada por anticorpos, ndo restando duvidas quanto a eficdcia, portanto, ndo gerando
duvidas quanto a evidéncia cientifica(3,4,37).

A avaliacdo econOmica sugere que a deteccdo de C4d por imunohistoquimica apresenta razdo de custo-
efetividade incremental favoravel e dominante sobre a avaliacdo histopatoldgica convencional (fixada em coloragdo por
hematoxilina-eosina). A andlise do impacto orgamentario (bruto e incremental) da realizagdo paralela de anti-HLA em
sangue periférico com a histopatologia por imunohistoquimica para o marcador C4d, mostra que o gasto seria muito
inferior do que qualquer uma das complicagdes associadas a um possivel ou suspeito caso de rejeicdo de transplante

hepatico.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 45/2025 esteve aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 para a inscricdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢cdes. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao

identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participagao.

13. DISCUSSAO INICIAL

Durante as discussoes, salientou-se que o uso das tecnologias diagndsticas para deteccdao da fracdo C4d do
complemento por imunohistoquimica no tecido hepdtico, em paralelo a pesquisa de anti-HLA é consagrado na pratica
clinica e que a esparsidade de estudos na literatura dificilmente serd suprida no futuro. Ressaltou-se que a baixa
guantidade de pacientes que necessitardo das técnicas ocasionam baixo impacto orcamentario, com potenciais beneficios

que superam os custos.

14. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

Aos 4 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1422
Reunido Ordindria Conitec deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada para consulta publica
com recomendacao favordvel para a incorporacdo do teste Pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e anticorpos
séricos Anti-HLA (DSA) no auxilio diagndstico de rejeicao de enxerto. Para esta decisdo foi considerado a qualidade
das evidéncias, o uso consagrado na pratica clinica, o baixo quantitativo populacional elegivel e o custo, que refletiu

em baixo impacto orgamentdrio.

15. REFERENCIAS

1. Ministério da Saude - Secretaria de Ciéncia T e IE. Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de pareceres técnico-
cientifico. Ms; 2014. (ECOS: Economia da Saude para Gestdo do SUS).

2. Desenvolvimento MDSSEADEDSE, editor. Avaliagdo De Tecnologias Em Saude: Ferramentas Para a Gestdo Do Sus.
EDITORA MS; 2009.

3. Charlton M, Levitsky J, Agel B, O’Grady J, Hemibach J, Rinella M, et al. International Liver Transplantation Society
Consensus Statement on Immunosuppression in Liver Transplant Recipients. Transplantation. 2018 May;102(5):727—
43.

4. Demetris AJ, Bellamy C, Hiibscher SG, O’Leary J, Randhawa PS, Feng S, et al. 2016 Comprehensive Update of the Banff
Working Group on Liver Allograft Pathology: Introduction of Antibody-Mediated Rejection. American Journal of

53
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

£ Conitec s s B ATl

umiio ¢ arcousTeucio



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Transplantation. 2016 Oct;16(10):2816—35.

Hogen R, DiNorcia J, Dhanireddy K. Antibody-mediated rejection: what is the clinical relevance? Current Opinion in
Organ Transplantation. 2017 Apr;22(2):97-104.

Jiang H, Guo H, Yang B, Zhao Y, Wei L, Chen Z, et al. Acute Antibody-Mediated Rejection in Liver Transplant Recipients
with Autoimmune Liver Disease: A Clinical and Pathologic Study of 4 Cases. JPM. 2022 Dec 25;13(1):41.

Neil DAH, Bellamy CO, Smith M, Haga H, Zen Y, Sebagh M, et al. Global quality assessment of liver allograft C4d staining
during acute antibody-mediated rejection in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue. Human Pathology. 2018
Mar;73:144-55.

O’Leary JG, Kaneku H, Banuelos N, Jennings LW, Klintmalm GB, Terasaki Pl. Impact of IgG3 Subclass and C1g-Fixing
Donor-Specific HLA Alloantibodies on Rejection and Survival in Liver Transplantation. American Journal of
Transplantation. 2015 Apr;15(4):1003-13.

Del Bello A, Congy-Jolivet N, Danjoux M, Muscari F, Lavayssiere L, Esposito L, et al. De novo donor-specific anti-HLA
antibodies mediated rejection in liver-transplant patients. Transpl Int. 2015 Dec;28(12):1371-82.

Vionnet J, Sempoux C, Pascual M, Sanchez-Fueyo A, Colmenero J. Donor-specific antibodies in liver transplantation.
Gastroenterologia y Hepatologia (English Edition). 2020 Jan;43(1):34-45.

Schmeding M, Dankof A, Krenn V, Krukemeyer MG, Koch M, Spinelli A, et al. C4d in Acute Rejection After Liver
Transplantation—A Valuable Tool in Differential Diagnosis to Hepatitis C Recurrence. American Journal of
Transplantation. 2006 Mar;6(3):523—-30.

Troxell ML, Higgins JP, Kambham N. Evaluation of C4d Staining in Liver and Small Intestine Allografts. Archives of
Pathology & Laboratory Medicine. 2006 Oct 1;130(10):1489-96.

Lorho R, Turlin B, Agodad N, Triki N, De Lajarte-Thirouard AS, Camus C, et al. C4d: A Marker for Hepatic Transplant
Rejection. Transplantation Proceedings. 2006 Sep;38(7):2333—4.

Bu X, Zheng Z, Yu Y, Zeng L, Jiang Y. Significance of C4d Deposition in the Diagnosis of Rejection After Liver
Transplantation. Transplantation Proceedings. 2006 Jun;38(5):1418-21.

Sakashita H, Haga H, Ashihara E, Wen MC, Tsuji H, Miyagawa-Hayashino A, et al. Significance of C4d staining in ABO-
identical/compatible liver transplantation. Modern Pathology. 2007 Jun;20(6):676—84.

Fayek SA. The value of C4d deposit in post liver transplant liver biopsies. Transplant Immunology. 2012 Dec;27(4):166—
70.

Gornicka B. C4d in Acute Rejection After Liver Transplantation and its Usefulness in Differential Diagnosis Between
Acute Liver Rejection and Hepatitis C Recurrence. Ann Transplant. 2014;19:373-81.

Abdou AG, Asaad NY, Ehsan N, Gomaa Al. The Diagnostic Impact of C4d, CD68, and NF-kB Expression in the
Differentiation Between Recurrent Hepatitis C and Acute Cellular Rejection After Liver Transplantation. Appl
Immunohistochem Mol Morphol. 2016;24(9).

Beyzaei Z, Geramizadeh B, Bagheri Z, Karimzadeh S, Shojazadeh A. De Novo Donor Specific Antibody and Long-Term
Outcome After Liver Transplantation: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Immunol. 2020 Dec
23;11:613128.

54
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

£ Conitec s s B ATl

umiio ¢ arcousTeucio



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Miyagawa-Hayashino A, Yoshizawa A, Uchida Y, et al. Progressive graft fibrosis and donor-specific human leukocyte
antigen antibodies in pediatric late liver allografts. Liver Transpl. 2012;18(11):1333-1342. doi:10.1002/It.23534

Grabhorn E, Binder TM, Obrecht D, et al. Long-term Clinical Relevance of De Novo Donor-Specific Antibodies After
Pediatric Liver Transplantation. Transplantation. 2015;99(9):1876-1881. doi:10.1097/TP.0000000000000638

Dao M, Habes D, Taupin JL, et al. Morphological characterization of chronic antibody-mediated rejection in ABO-
identical or ABO-compatible pediatric liver graft recipients. Liver Transpl. 2018;24(7):897-907. doi:10.1002/1t.25187

de Magnée C, Brunée L, Tambucci R, et al. Is ABO-Incompatible Living Donor Liver Transplantation Really a Good
Alternative for Pediatric Recipients?. Children (Basel). 2021;8(7):600. Published 2021 Jul 16.
d0i:10.3390/children8070600

Sterne JA, Herndn MA, Reeves BC, Savovic¢ J, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of
bias in non-randomised studies of interventions. BMJ. 2016 Oct 12;i4919.

Bezerra CT, Grande AJ, Galvdo VK, Santos DHMD, Atallah AN, Silva V. Assessment of the strength of recommendation
and quality of evidence: GRADE checklist. A descriptive study. Sao Paulo Med J [Internet]. 2022 Sep 12 [cited 2024
Feb 18]; Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
31802022005023212&tIng=en

Taner T. Liver transplantation: Rejection and tolerance. Liver Transpl. 2017 Oct;23(51):585-8.

V U L, Balakrishnan D, M P N, Sudhindran S. Antibody-mediated rejection in liver transplantation- An unresolved
puzzle. Journal of Liver Transplantation. 2024 Feb;13:100200.

Unli S, Lachmann N, Jara M, Ritschl PV, Wiering L, Eurich D, et al. Treatment of Anti-HLA Donor-Specific Antibodies
Results in Increased Infectious Complications and Impairs Survival after Liver Transplantation. JCM. 2020 Dec
9;9(12):3986.

Rodriguez-Perdlvarez M, Garcia-Caparrds C, Tsochatzis E, Germani G, Hogan B, Poyato-Gonzalez A, et al. Lack of
agreement for defining ‘clinical suspicion of rejection’ in liver transplantation: a model to select candidates for liver
biopsy. Transpl Int. 2015 Apr;28(4):455—64.

Varnell CD, Rich KL, Modi AC, Hooper DK, Eckman MH. A Cost-effectiveness Analysis of Adherence Promotion
Strategies to Improve Rejection Rates in Adolescent Kidney Transplant Recipients. American Journal of Kidney
Diseases. 2022 Sep;80(3):330-40.

James A, Mannon RB. The Cost of Transplant Immunosuppressant Therapy: Is This Sustainable? Curr Transpl Rep.
2015 Jun;2(2):113-21.

Lerut JP, Gondolesi GE. Immunosuppression in liver and intestinal transplantation. Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology. 2021 Oct;54-55:101767.

Nacif LS, Pinheiro RS, Pécora RADA, Ducatti L, Rocha-Santos V, Andraus W, et al. LATE ACUTE REJECTION IN LIVER
TRANSPLANT: A SYSTEMATIC REVIEW. ABCD, arq bras cir dig. 2015 Sep;28(3):212-5.

Brasil. BPS - Banco de Pregos em Saude [Internet]. 2021. Available from: http://bps.saude.gov.br/login.jsf

Nascimento SMDL, Fabris MEM, Barros JM, Ribeiro LM, Frizanco AB, Santiago ALP, et al. Liver Transplantation in Brazil
between 2010 and 2021: 30-day Survival. BJT. 2023 Dec 6;26(1):e3823.

55
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

£ Conitec s s B ATl

umiio ¢ arcousTeucio



36.

37.

38.

39.

40.

41.

Aktas H, Emiroglu R. A rising necessity: Liver retransplantation: A single center experience. Ann Med Res.
2021;28(5):1019.

Azoulay D, Linhares MM, Huguet E, Delvart V, Castaing D, Adam R, et al. Decision for Retransplantation of the Liver:
An Experience- and Cost-Based Analysis. Annals of Surgery. 2002 Dec;236(6):713-21.

Salimi J, Jafarian A, Fakhar N, Ramandi A, Behzadi M, Moeni A, et al. Study of re-transplantation and prognosis in liver
transplant center in Iran.

V u L, Balakrishnan D, M p N, Sudhindran S. Antibody-mediated rejection in liver transplantation- An unresolved
puzzle. Journal of Liver Transplantation. 2024 Feb 1;13:100200.

Adjei M, Kim IK. Current Use of Immunosuppression in Liver Transplantation. Surgical Clinics of North America. 2024
Feb;104(1):11-25.

Maddur H, Wilson N, Patil P, Asrani S. Rejection in Liver Transplantation Recipients. Journal of Clinical and

Experimental Hepatology. 2024 Jul;14(4):101363.

56
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

£ Conitec s s B ATl

umiio ¢ arcousTeucio



Comtec

uwmmmwm

[
SUS T

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Ral I

UMIAC E RECONSTRUGAD

DISQUE SAUDE

136

Owrvidoria Geral do SUS
wwnw saude.gov.br




