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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracado 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 Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo 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 Consolidagdo 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 Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizagao da sociedade civil.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

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 contribuicGes e sugestées da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, que pode solicitar a realizacdao de

audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporac¢ao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) 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 incorporacgdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as a¢oes
do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide 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 Regulacdo 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 n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a avaliacdo da incorporac¢do de imunossupressores utilizados no tratamento da rejeicao
(metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa) em pacientes submetidos
a transplante de érgdos sélidos (coragdo, pulm3o, figado, pancreas, intestino e rim) no Sistema Unico de Saude (SUS),

demanda encaminhada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saldde do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Os estudos que comp&em este Relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Satde do
Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (NATS/HC-FMUSP), sob
a tutoria do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Moinhos de Vento (NATS/HMV), em parceria com
a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo avaliar as evidéncias disponiveis sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgamentario dos imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e
imunoglobulina humana intravenosa utilizados no tratamento da rejeicdo em pacientes submetidos a transplantes de

coragao, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta puablica



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG).

Indicagdo: Pacientes submetidos a transplante de 6rgéos sdélidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino delgado e
rim) com diagndstico de rejeicdo aguda celular, rejeicdo mediada por anticorpos e/ou rejeicdo refrataria, conforme as
especificidades clinicas e diagndsticas de cada érgao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE).

Introdugdo: A rejeicdo representa uma das principais causas de disfun¢do e perda do enxerto, podendo ocorrer por
diferentes mecanismos imunolégicos e em distintos momentos apds o transplante. Entre as tecnologias utilizadas para o
tratamento da rejeicdao destacam-se a IVIG, o rituximabe, o bortezomibe, o metotrexato e a ciclofosfamida, empregados
de acordo com o 6rgdo transplantado e o tipo de rejeicao. O manejo adequado desses episddios é fundamental para
preservar a fungao do enxerto, reduzir complicacdes e melhorar a sobrevida do paciente transplantado.

Pergunta: Os imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e IVIG s3o eficazes e seguros para
o tratamento da rejeicdo aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) e da rejeicdo refrataria em pacientes
submetidos a transplantes de drgdos sélidos (coragdo, rim, figado, pulmao, pancreas e intestino delgado)?

Evidéncias clinicas: Foram identificadas estratégias terapéuticas para o tratamento da rejeicdo apds transplantes de
Orgaos soélidos. Os esquemas avaliados de acordo com o érgdo transplantado foram:

° Coracdo - rejeicdo refrataria (n = 3): metotrexato.
° Coragao - rejei¢ao aguda (n = 2): rituximabe.
° Pulmdo (n = 1): IVIG + plasmaférese + rituximabe; IVIG + plasmaférese; IVIG + plasmaférese + globulina

antitimécito de coelho (rATG) + rituximabe; IVIG; IVIG + plasmaférese + bortezomibe; IVIG + plasmaférese + rATG;
IVIG + bortezomibe.

° Figado (n = 2): rituximabe + plasmaférese + metilprednisolona; bortezomibe + rituximabe + plasmaférese
+ metilprednisolona; rituximabe + terapia padrdo para rejeicdo aguda, (metilprednisolona, IVIG, plasmaférese
e/ou ajuste do regime imunossupressor de manutencgdo).

° Pancreas (n = 0): considerando a auséncia de evidéncias especificas para o transplante pancreatico,
adotou-se a extrapolacdo de evidéncias provenientes do transplante renal para subsidiar a avaliagdo econémica
e a analise de impacto orcamentdrio.

° Intestino (n = 1): bortezomibe.

° Rim (n = 3): rituximabe + corticosteroides; rituximabe + plasmaférese, IVIG + corticosterdide; rituximabe
+ plasmaférese, IVIG + metilprednisolona; rituximabe + metilprednisolona, com ou sem globulina antitimdcita,
rituximabe + plasmaférese, com ou sem IVIG; bortezomibe + globulina antitimdcita; e globulina antitimdcita
isolada.

As evidéncias analisadas demonstraram que, de forma geral, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre as intervenc¢des avaliadas para os principais desfechos clinicos, incluindo mortalidade, perda do
enxerto, disfuncdo aguda do enxerto e eventos adversos. Em transplantes cardiacos, tanto na rejeicdo refrataria quanto
na rejeicdo aguda, os resultados sugeriram elevadas taxas de sobrevida e baixa frequéncia de perda do enxerto, porém
baseados exclusivamente em séries de casos sem grupos comparadores. No transplante pulmonar, embora tenham sido
registradas perdas do enxerto e Obitos ao longo do acompanhamento, a apresentacdo agregada dos resultados
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impossibilitou comparacdes entre os diferentes esquemas terapéuticos. Nos transplantes hepaticos, as comparacgdes
entre rituximabe e esquemas contendo bortezomibe ndo evidenciaram diferencas significativas em mortalidade ou
disfungdo do enxerto. Para transplante intestinal, a evidéncia restringiu-se a um Unico relato de caso, que demonstrou
preservacdo funcional do enxerto apesar da ocorréncia de disfuncdo documentada. No transplante renal, ensaios clinicos
randomizados e uma revisao sistematica ndo mostraram diferencas significativas do rituximabe ou do bortezomibe em
comparagado as terapias convencionais. A avaliagado da certeza da evidéncia variou de muito baixa a moderada. A confianga
foi predominantemente muito baixa nos transplantes de coracdo, pulmao, figado e intestino, devido as limitacdes
metodoldgicas, pequenas amostras e elevada imprecisdo. O transplante renal apresentou as evidéncias mais robustas,
com certeza de baixa a moderada, embora ainda limitada pelo pequeno nimero de participantes e eventos observados.

Avaliagdo econdmica: Foi realizada analise de custo-efetividade de metotrexato, rituximabe e bortezomibe para o
tratamento da rejeicdo apds transplante de érgdos sélidos, utilizando modelos de Markov ou darvores de decisao,
conforme o desfecho avaliado. Os resultados demonstraram que o metotrexato para rejeicdo refrataria apds transplante
cardiaco apresentou custo incremental de RS 29.859,54, efetividade incremental de 40,0% e razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 74.648,85 por ébito evitado. O rituximabe para rejeicdo aguda apéds transplante cardiaco
apresentou custo incremental de RS 20.090,76, efetividade incremental de 26,9% e RCEl de RS 74.686,10 por ébito
evitado. No transplante pulmonar, o rituximabe apresentou custo incremental de RS 4.453,68, efetividade incremental
de 37,0% e RCEl de RS 12.036,97 por 6bito evitado, enquanto o bortezomibe apresentou custo incremental de RS
12.209,49, efetividade incremental de 35,0% e RCEl de RS 34.884,26 por 6bito evitado. No transplante hepatico, o
bortezomibe apresentou custo incremental de RS 22.676,33, efetividade incremental de 27,1% e RCEI de RS 84.613,17
por Obito evitado. Nos transplantes pancreatico, intestinal e renal, os desfechos foram expressos como perda do enxerto
evitada. O rituximabe no transplante pancreatico apresentou custo incremental de RS 2.004,86, efetividade incremental
de 50,0% e RCEI de RS 4.009,72 por perda do enxerto evitada. Ja o bortezomibe no transplante intestinal e o rituximabe
no transplante renal apresentaram dominancia econémica, com reducdo de custos de RS 298.855,00 e RS 7.131,17,
respectivamente, associadas a ganho de efetividade de 50,0%, resultando em RCEIls de -R$ 597.710,00 e -RS 14.262,34,
respectivamente, por perda do enxerto evitada. As analises de sensibilidade demonstraram que os custos das
intervengdes e dos comparadores foram os parametros com maior influéncia nos resultados, enquanto as probabilidades
de efetividade apresentaram impacto relativamente menor, com excecdo do transplante hepatico, em que a eficacia do
comparador foi o parametro de maior influéncia no modelo. As probabilidades de custo-efetividade variaram de 63% a
100%, sendo superiores a 95% na maioria dos cenarios avaliados.

Anilise de impacto orcamentario: O impacto orcamentdrio incremental acumulado foi estimado em RS 1.609.576,99 no
cenario conservador (difusdo entre 50% e 100%) e em RS 1.920.011,98 no cendrio de maior difusdo (80% a 100%),
considerando o transplante de todos os 6rgdos sélidos. O maior impacto foi observado para o rituximabe no transplante
renal, com incremento acumulado de RS 1.161.280,45 e RS 1.383.123,05 nos cendrios conservador e agressivo,
respectivamente, seguido pelo bortezomibe no transplante hepatico, com impacto de RS 328.830,98 e RS 395.328,46. Os
impactos acumulados para as demais indicacbes foram de RS 57.145,45 e RS 67.732,42 para rituximabe no transplante
cardiaco; RS 56.325,13 e RS 66.998,99 para rituximabe/bortezomibe no transplante pulmonar; RS 3.747,51 e RS 4.339,97
para rituximabe no transplante pancreatico; RS 2.134,47 e RS 2.354,15 para bortezomibe no transplante intestinal; e RS
113,00 e RS 133,94 para metotrexato na rejei¢do refrataria cardiaca. De forma geral, os transplantes renal e hepatico
concentraram mais de 90% do impacto orcamentario projetado, enquanto as demais indicacGes apresentaram impacto
financeiro reduzido devido ao menor nimero de pacientes elegiveis.

Recomendacdbes internacionais: A busca em agéncias internacionais identificou recomendacdes relacionadas
principalmente a profilaxia da rejeicdo e a imunossupressdao em transplantes de érgaos sélidos. O NICE, o SMC, a HAS e o
IETS avaliaram medicamentos como tacrolimo e everolimo para prevencao da rejeicdo em transplantes renal, hepdtico e
cardiaco, além do uso de tacrolimo em casos de rejeicdo resistente a outros imunossupressores. Ndo foram identificadas
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recomendacdes especificas de CADTH, SBU, CENETEC ou MSAC voltadas ao tratamento farmacoldgico da rejeicdo ja
estabelecida em transplantes de érgdos sdlidos (pesquisa em junho/2026).

Consideragoes finais: Os imunossupressores avaliados para o tratamento da rejei¢cdo apds transplante de 6rgdos sélidos
constituem alternativas terapéuticas relevantes para o manejo da rejeicdo. As evidéncias disponiveis apresentaram
beneficios na mortalidade, perda do enxerto, disfungao aguda do enxerto e eventos adversos, sem demonstrar diferengas
estatisticamente significativas. As andlises econémicas indicaram resultados favordveis de custo-efetividade em
diferentes cendrios clinicos, estimando o impacto orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos entre RS 1,6
milhdo e RS 1,9 milhdo, considerando o transplante de todos os 6rgdos sélidos. Apesar das limitagdes relacionadas a
escassez e heterogeneidade das evidéncias, os resultados sugerem que essas tecnologias podem ampliar as opgdes
terapéuticas disponiveis no SUS, contribuindo para a preservacdo da funcdo do enxerto e a melhoria dos desfechos
clinicos dos pacientes transplantados.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 53/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de 2026 e
nao recebeu inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de
pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante. Assim, ndo houve a participa¢do para este tema.

Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: Foram discutidas as evidéncias clinicas e o impacto
orcamentdrio dos imunossupressores para o tratamento da rejeicdo apds transplante de érgdos solidos. O Comité
reconheceu a necessidade de ampliar o acesso a alternativas terapéuticas para casos refratarios, apesar das limitagdes
das evidéncias, considerando a relevancia clinica da preservagao da fungao do enxerto, o impacto orgcamentario manejavel
e a inexisténcia de opc¢des terapéuticas padronizadas para todo os transplantes avaliados.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada em 02/07/2026, deliberaram, por unanimidade, pelo encaminhamento do tema a consulta publica, com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e
imunoglobulina humana intravenosa para o tratamento da rejeicdo apds transplante de 6rgaos sélidos. A recomendacdo
favoravel fundamenta-se na necessidade de ampliar o arsenal terapéutico para preservar a funcao do enxerto e evitar
retransplantes, suprindo a inexisténcia de opcdes padronizadas para casos de rejeicao refrataria. O Comité ponderou
ainda o discreto impacto orcamentdrio estimado e o reconhecimento de que as incertezas quanto a robustez das
evidéncias sdo inerentes as limitagdes de pesquisa na drea de transplantes.
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4. INTRODUCAO

No Brasil, o processo de transplante de érgdos e tecidos é coordenado pelo Sistema Nacional de Transplantes
(SNT), responsavel por organizar e regulamentar todas as etapas do cuidado, desde a doagdo e alocagdo dos érgaos até o
acompanhamento dos receptores apds o transplante. Esse sistema é normatizado principalmente pela Lein29.434/1997,
pelo Decreto n? 9.175/2017 e pelo Regulamento Técnico do SNT, instituido pela Portaria de Consolidagdo n2 4/2017 do
Ministério da Saude!. Dessa forma, embora as normativas vigentes ndo abordem especificamente o tratamento da
rejeicdo do enxerto, estabelecem diretrizes para a implementacdo de protocolos de monitoramento, diagndstico e

manejo das complicages imunoldgicas associadas ao transplante?.

Nesse contexto, a rejeicdo do enxerto permanece como uma das principais causas de morbidade, disfun¢do do
Orgdo transplantado e perda do enxerto nos transplantes de érgdos sélidos, incluindo rim, figado, coragao, pulmao,
pancreas e intestino?. Apesar dos avancos nas técnicas cirlrgicas, nos métodos diagndsticos e nos regimes
imunossupressores, o sistema imunoldgico do receptor mantém a capacidade de reconhecer o enxerto como um tecido
n3o préprio, desencadeando respostas imunes que podem comprometer sua func3o e sobrevida®. Esse processo decorre
principalmente do reconhecimento de aloantigenos, especialmente moléculas do sistema HLA (Human Leukocyte Antigen
- Antigeno Leucocitario Humano), resultando na ativacdo de mecanismos celulares e humorais mediados por linfdcitos T,

linfdcitos B e diversos mediadores inflamatérios*>.

A rejeicdo pode manifestar-se em diferentes formas clinicas, classificadas de acordo com seus mecanismos
fisiopatoldgicos e o0 momento de ocorréncia apds o transplante®. A rejeicio hiperaguda, atualmente rara devido aos
avancgos nos testes de compatibilidade imunolégica, resulta da presenca de anticorpos pré-formados e provoca lesao
imediata do enxerto apds a reperfusdo’. A rejeicdo aguda, por sua vez, pode ocorrer dias ou meses apds o transplante e
inclui tanto a rejeicao celular, mediada predominantemente por linfécitos T, quanto a rejeicdo mediada por anticorpos,
frequentemente associada a presenga de anticorpos especificos contra o doador e a deposicdo de C4d nos tecidos do

enxerto®. Ambas exigem diagndstico e tratamento oportunos para evitar danos irreversiveis ao érgio transplantado’.

A rejeicdo crOnica caracteriza-se por lesdes progressivas e cumulativas, incluindo fibrose, remodelamento
vascular e alteragOes estruturais especificas de cada drgao, constituindo uma das principais causas de perda tardia do
enxerto e reducdo da sobrevida em longo prazo®!°. Sua natureza frequentemente insidiosa torna o diagndstico precoce

e 0 monitoramento continuo componentes essenciais do cuidado pds-transplante®2°,

A prevencdo e o tratamento da rejeicdo dependem de estratégias imunossupressoras complementares. Embora
os esquemas de inducdo e manutencado tenham contribuido para reduzir significativamente a incidéncia de episédios de
rejeicio aguda, tais eventos continuam ocorrendo e representam importante desafio clinico’* 3. Nesses casos, torna-se

necessario o emprego de terapias de resgate, cujo objetivo é controlar rapidamente a resposta imunoldgica, preservar a
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funcdo do enxerto e evitar sua perda. A escolha da intervencao terapéutica depende do tipo de rejeicdo, da gravidade do

quadro clinico, do 6rgdo transplantado e da resposta aos tratamentos previamente instituidos!®.

A compreensao dos mecanismos imunolégicos envolvidos na rejeicado, associada ao diagndstico precoce e o ajuste
criterioso da imunossupressdo s3o fundamentais para preservar a funcdo do enxerto!!%. Considerando os avancos
recentes e o arcabouco regulatdrio que orienta o transplante no Brasil, a rejeicdo permanece como area central de

investigacdo e aprimoramento continuo, demandando atualizacio permanente das praticas diagndsticas e terapéuticas!™

14

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicao de saude

A rejeicdo do enxerto permanece como uma das principais causas de morbidade, perda do enxerto e necessidade
de retransplante em receptores de drgaos sélidos, mesmo apds os avangos observados nas estratégias de compatibilidade
imunolégica, monitoramento pds-transplante e terapias imunossupressoras. A incidéncia, os mecanismos fisiopatolégicos
e os impactos clinicos da rejei¢cdao variam de acordo com o drgao transplantado, o perfil imunoldgico do receptor e o
tempo decorrido apds o transplante?3. A seguir, s3o apresentados os principais aspectos clinicos e epidemioldgicos da

rejeicdo nos transplantes de érgaos solidos.

Transplante de coragdo: A rejeicdo permanece uma das principais complicacdes apds o transplante cardiaco,
contribuindo significativamente para a morbidade e mortalidade dos receptores ao longo do seguimento®®. Apesar dos
avancos nos protocolos imunossupressores, a rejeicao continua representando um importante desafio clinico. O
transplante cardiaco é indicado principalmente para pacientes com insuficiéncia cardiaca em estdgio terminal decorrente
de cardiomiopatia dilatada, doenca arterial coronariana ou cardiopatias congénitas'®. No Brasil, estima-se que cerca de 2
milhdes de pessoas convivam com insuficiéncia cardiaca, com aproximadamente 240 mil novos casos por ano, além de
uma prevaléncia de cardiomiopatia dilatada de cerca de 1 para cada 250 individuos'’. A rejei¢do pode manifestar-se como
rejeicdo aguda, incluindo a rejeicdao celular aguda e a rejeicao mediada por anticorpos, ou como vasculopatia do
aloenxerto cardiaco, considerada a principal forma de rejeicdo cronica’®. A rejeicido celular aguda ocorre
predominantemente no primeiro ano apds o transplante e é mediada por linfécitos T citotdxicos™. A rejeicido mediada
por anticorpos resulta da producdo de anticorpos contra antigenos do doador e, em suas formas clinicamente
significativas, pode estar associada a disfuncdo do enxerto, insuficiéncia cardiaca e instabilidade hemodinamica®%. A
vasculopatia do aloenxerto cardiaco constitui uma das principais causas de morbidade, mortalidade tardia e retransplante
em receptores de transplante cardiaco®!®. Caracteriza-se por proliferacdo intimal difusa e concéntrica das artérias
coronarias e sua incidéncia aumenta progressivamente ao longo do tempo, acometendo aproximadamente 30% dos
receptores em cinco anos e 50% em dez anos apds o transplante®®. Entre as estratégias de acompanhamento destacam-
se a bidpsia endomiocdardica para monitoramento da rejeicdo aguda e a angiografia coronariana para rastreamento da

vasculopatia do aloenxerto cardiaco®®?%2!,
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Transplante de pulmdo. O transplante pulmonar apresenta um dos cenarios mais desafiadores em relacdo a
rejeicdo. Apesar dos avancos terapéuticos, a rejeicdo permanece a principal causa de perda do enxerto e a principal
limitac3o para a sobrevida em longo prazo apds o transplante pulmonar??. Pode manifestar-se como rejei¢do aguda,
incluindo rejeicdo celular aguda e rejeicdo mediada por anticorpos, ou como disfunc3o crénica do aloenxerto pulmonar?.
A rejeicdo celular aguda acomete entre 20% e 50% dos receptores no primeiro ano apds o transplante, e
aproximadamente 80% dos pacientes apresentam pelo menos um episédio de rejeicdo aguda no primeiro més pods-
operatério???. A disfunc¢3o crénica do aloenxerto pulmonar desenvolve-se em cerca de 50% dos receptores nos primeiros
cinco anos apds o transplante e representa a principal causa de falha tardia do enxerto?2. Seus principais fendtipos sdo a
sindrome da bronquiolite obliterante (BOS) e a sindrome restritiva do aloenxerto (RAS), sendo associada a pior
progndstico??. Entre os principais fatores de risco destacam-se a disfun¢do primaria do enxerto, rejeicdo aguda, rejeicdo
mediada por anticorpos, desenvolvimento de anticorpos especificos contra o doador e infec¢des respiratdrias??. Dessa
forma, a prevencgao, o diagndstico precoce e o tratamento oportuno dos episddios de rejeicao constituem componentes

centrais do cuidado pds-transplante pulmonar®*,

Transplante de figado. A rejeicdao permanece uma complicacdo relevante apds o transplante hepatico, podendo
manifestar-se como rejeicdo aguda mediada por células T, rejeicdo mediada por anticorpos ou rejeicdo cronica
ductopénica. A rejeicdo aguda é relativamente frequente, especialmente nos primeiros meses apds o transplante,
acometendo aproximadamente 15% a 30% dos receptores, e a maioria dos episédios responde adequadamente ao
tratamento imunossupressor. Episddios confirmados por bidpsia estdo associados a maior risco de perda do enxerto e
mortalidade, especialmente quando ocorrem tardiamente?®. Os principais fatores de risco para rejei¢cdo aguda incluem
complicacdes biliares, incompatibilidade para citomegalovirus, incompatibilidade de sexo entre doador e receptor?. A
rejeicdo tardia, definida como aquela que ocorre apds seis meses do transplante, estd associada a menor sobrevida do
enxerto e maior risco de progressdo para rejeicdo cronica?’. A rejeicdo cronica ductopénica representa uma forma de
rejeicdo cronica caracterizada por dano progressivo aos ductos biliares e vasos do enxerto, geralmente decorrente de
episodios recorrentes ou persistentes de rejeicao celular aguda. Embora menos frequente que em outros transplantes de
orgdos sélidos, permanece associada a deterioracdo progressiva da funcdo hepética e a necessidade de retransplante®.
Sua incidéncia diminuiu substancialmente com a introdugao de esquemas imunossupressores baseados em tacrolimo,
passando de até 20% no final da década de 1980 para menos de 5% atualmente?®?. Entre os fatores de risco destacam-
se ndo adesdo ao tratamento, uso de ciclosporina, hepatite autoimune como doenca de base, episdédios graves ou
prolongados de rejeicdo aguda, presenca de anticorpos especificos contra o doador e idade avancada do doador?®?’, O
papel da rejeicdo mediada por anticorpos no transplante hepdtico permanece controverso; entretanto, estudos recentes
identificaram a rejei¢do crénica mediada por anticorpos como uma forma de rejeicdo crénica do enxerto hepatico. O
monitoramento e o diagndstico das diferentes formas de rejeicao baseiam-se principalmente na avaliacdo histopatoldgica

por bidpsia hepatica?®.
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Transplante de pancreas. No transplante pancreatico, estima-se que eventos relacionados a rejeicdo possam
ocorrer em aproximadamente 30% dos receptores, contribuindo significativamente para a perda do enxerto®. A rejeicdo
aguda ocorre em aproximadamente 5% a 25% dos receptores na era moderna3®3!, com incidéncia no primeiro ano de
12,4% nos transplantes simultaneos de pancreas-rim (SPK), 19,2% nos transplantes isolados de pancreas (PTA) e 11,7%
nos transplantes de pancreas apds rim (PAK)32. A incidéncia cumulativa de rejeicio aguda aumenta ao longo do tempo,
alcancando 14,7% em um ano, 19,7% em dois anos, 26,6% em cinco anos e 29,1% em dez anos*. A rejeicdo mediada por
anticorpos é reconhecida em aproximadamente 10% dos pacientes no primeiro ano apds o transplante3’. Além disso, até
39% dos receptores desenvolvem anticorpos especificos contra o doador, associados @ menor sobrevida do enxerto®.. A
rejeicdo cronica representa uma causa relevante de falha do enxerto, sendo responsavel por aproximadamente 8,8% das
perdas e constituindo a segunda causa mais frequente de faléncia do enxerto apds as complicac®es técnicas®. A rejeicio
aguda esta associada a maior risco de perda tardia do enxerto por rejeicdo cronica e episédios ocorridos apds os trés
primeiros meses do transplante apresentam maior impacto negativo sobre a sobrevida do enxerto quando comparados

aos episddios precoces®2. O diagndstico precoce pode ser desafiador, uma vez que altera¢des clinicas e laboratoriais nem

sempre refletem adequadamente a atividade imunoldgica em curso®.

Transplante de intestino. O transplante intestinal apresenta os maiores indices de imunogenicidade entre os
transplantes de érgaos sélidos, em razdo da elevada carga de tecido linfoide associado ao intestino, da abundancia de
células epiteliais e da exposicdo continua a antigenos luminais e a microbiota intestinal, fatores que favorecem respostas
imunes intensas e elevadas taxas de rejei¢cdo aguda®*. Dessa forma, o transplante intestinal permanece um procedimento
complexo e menos frequente que outros transplantes de érgaos sélidos, sendo limitado tanto por desafios técnicos
quanto pelo elevado risco de rejeicdo. A faléncia intestinal é uma condi¢do rara, porém associada a elevada morbidade
e mortalidade, constituindo uma das situacdes mais complexas no manejo clinico de adultos e criancas®*3>. Embora a
nutricao parenteral seja considerada o tratamento de primeira linha, suas complicagdes em longo prazo podem tornar o
transplante intestinal uma alternativa necessaria. Apesar dos avangos na imunossupressao e no cuidado perioperatério,
a rejeicdo continua sendo uma das principais causas de perda do enxerto apds o transplante intestinal. Estudos recentes
demonstram melhora progressiva dos resultados clinicos, com taxas de sobrevida em um ano superiores a 80% e, em

centros especializados, superiores a 90%>*.

Transplante de rim: No transplante renal, a rejeicdao aguda ocorre predominantemente no primeiro ano apés o
procedimento e pode se manifestar por mecanismos mediados por células T ou por anticorpos. Embora sua incidéncia
tenha diminuido substancialmente nas ultimas décadas em decorréncia dos avancos nos esquemas imunossupressores e
da melhora da compatibilidade HLA, episédios de rejeicdao continuam associados a reducao da sobrevida do enxerto e ao
desenvolvimento de disfunc3o crénica®®®’. Atualmente, a rejeic3o aguda ocorre em aproximadamente 10% a 15% dos
receptores durante o primeiro ano apds o transplante, representando reducdo expressiva em comparacao as taxas

préximas de 50% observadas na década de 1990%%%’. A rejeicdo mediada por células T predomina no primeiro ano apds o
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transplante e resulta do reconhecimento de antigenos do doador por linfécitos T do receptor, levando a infiltracao
inflamatdria e lesdo tecidual®®*%’. J4 a rejeicio mediada por anticorpos, causada pela presenca de anticorpos especificos
contra antigenos HLA do doador, torna-se mais frequente apds o primeiro ano e é atualmente reconhecida como uma
das principais causas de perda tardia do enxerto renal. Além da rejeicado clinica, caracterizada por disfuncao do enxerto e
elevacdo da creatinina sérica, podem ocorrer formas subclinicas detectadas apenas por bidpsias de vigilancia®®3%. A
rejeicdo subclinica ocorre em aproximadamente 5% a 15% dos receptores durante o primeiro ano, enquanto alteragdes
inflamatdrias limitrofes podem ser observadas em até 40% dos pacientes nesse periodo®. O diagndstico da rejeicdo
baseia-se principalmente na bidpsia do enxerto renal, considerado o padrdo-ouro para confirmagdo diagndstica e
classificacdo segundo os critérios de Banff**38, Embora a elevac¢do da creatinina sérica e a proteindria sejam amplamente
utilizadas no monitoramento dos receptores, esses marcadores apresentam baixa especificidade para rejeic3o®. Entre os
principais fatores de risco para rejeicdo destacam-se idade avangada do doador, maior tempo de isquemia fria, funcdo
tardia do enxerto, transplantes ABO incompativeis e incompatibilidades HLA, especialmente relacionadas ao risco de
rejeicdo mediada por anticorpos®. A ocorréncia de rejeicdo estd associada a pior progndstico em longo prazo, sendo
influenciada pela gravidade, persisténcia, tipo histoldgico, momento de ocorréncia e resposta ao tratamento. Episddios

tardios, particularmente aqueles que ocorrem apds os primeiros trés meses do transplante, estdo associados a pior

sobrevida do enxerto quando comparados aos episédios precoces®.

Apesar das diferencas observadas entre os 6rgaos transplantados, a rejeicdo estd associada ao aumento do risco
de hospitaliza¢des, a necessidade de intervengdes terapéuticas adicionais, a perda da fun¢do do enxerto e a reducao da
sobrevida dos pacientes!!4, Nesse contexto, a disponibilidade de estratégias terapéuticas eficazes para o manejo dos
episddios de rejeicdo constitui um componente essencial do cuidado aos receptores de transplantes de érg3os sélidos 1+
14 Assim, a avaliacdo das evidéncias sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario dos

imunossupressores empregados no tratamento da rejeicdo é fundamental para subsidiar a tomada de decisdo e orientar

a alocacdo de recursos no ambito do Sistema Unico de Saude.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento dos receptores de transplante cardiaco baseia-se em imunossupressdo continua para prevengao
da rejeicdo e preservacdo da funcdo do enxerto?®*, A estratégia terapéutica inclui terapia de inducdo no periodo
perioperatdrio, geralmente realizada com agentes depletores ou bloqueadores de linfécitos T, como globulina

4041 Jmunossupressores, como micofenolato de mofetila e azatioprina, sdo

antitimécito, basiliximabe e daclizumabe
frequentemente utilizados em associacdo aos inibidores da calcineurina para reducdo do risco de rejeicio*®*. Os
corticosteroides sdo utilizados principalmente no periodo inicial apds o transplante, com reducdo gradual da dose e
eventual suspensdo em pacientes sem episddios de rejeicao*®*!. Em pacientes selecionados, especialmente na presenca
de comprometimento da funcdo renal, os imunossupressores everolimo e sirolimo podem substituir parcial ou totalmente

os inibidores da calcineurina®. Além da imunossupressdo, o manejo clinico inclui terapias adjuvantes voltadas a
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prevencdo de complica¢Ges cardiovasculares e infecciosas. Recomenda-se o uso de estatinas para protecdo cardiovascular
e prevencdo da vasculopatia do aloenxerto cardiaco, além de profilaxia para infec¢des oportunistas, como pneumonia
por Pneumocystis jirovecii e infecgdo por citomegalovirus*®*l. O monitoramento da rejeic3o baseia-se principalmente na
bidpsia endomiocardica, considerada importante para vigilancia da rejeicdo celular aguda e da rejeicdo mediada por
anticorpos. O uso prolongado de imunossupressores esta associado a complicagdes como vasculopatia do aloenxerto
cardiaco, hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, osteoporose, gota, disfuncdo renal, infecces

oportunistas e neoplasias, exigindo acompanhamento continuo e abordagem multidisciplinar®®4%,

O tratamento da rejeicdo apds o transplante pulmonar baseia-se na intensificacdo da imunossupressdo e em
estratégias direcionadas ao mecanismo imunoldgico envolvido. O tacrolimo tem demonstrado menor risco de
desenvolvimento da sindrome da bronquiolite obliterante em comparagdo com a ciclosporina, tornando-se uma opgao
preferencial para reduzir a rejei¢do crénica*’. O everolimo foi avaliado como alternativa ao micofenolato de mofetila e
demonstrou beneficios na redugdo de episddios de rejeicdo aguda e infecgbes por citomegalovirus, embora associado a
maior taxa de descontinuacdo devido a eventos adversos*. Dessa forma, os protocolos terapéuticos devem buscar o
equilibrio entre a prevengdo da rejei¢ao e a minimizagao de eventos adversos, especialmente toxicidade renal e infecgdes.
A rejeicdo celular aguda acomete aproximadamente 20% a 50% dos receptores no primeiro ano apds o transplante
pulmonar e é caracterizada principalmente pela infiltracdo de linfdcitos T no enxerto?. O tratamento é orientado pelos
achados da bidpsia transbronquica segundo os critérios da International Society for Heart and Lung Transplantation.
Episddios classificados como grau A2 ou superior sao geralmente tratados mesmo na auséncia de sintomas, enquanto a
necessidade de tratamento da rejeicdo minima assintomatica, classificada como grau Al, permanece controversa?2. O
tratamento de primeira linha consiste em corticosteroides em altas doses, geralmente metilprednisolona intravenosa,
sendo a maioria dos casos responsiva a intensificacdo da corticoterapia?’.. Nos casos recorrentes ou resistentes aos
corticosteroides, podem ser utilizadas terapias de resgate, como globulina antitimdcito??. O esquema terapéutico mais
frequentemente descrito para rejeicdo mediada por anticorpos consiste na combinacdo de plasmaférese, imunoglobulina
intravenosa e rituximabe®. Tanto a rejei¢3o celular aguda quanto a rejeicio mediada por anticorpos podem apresentar
manifestagdes clinicas variaveis, desde quadros assintomaticos até insuficiéncia respiratdria grave, podendo ocorrer
simultaneamente. Apesar dos avangos terapéuticos, os desfechos em longo prazo permanecem desafiadores,
especialmente nos casos de rejeicao mediada por anticorpos, que podem evoluir para perda do enxerto ou necessidade

de retransplante®,

No transplante de pancreas, especialmente nos transplantes simultdneos de pancreas e rim (SPK), os episddios
de rejeicdo sdo geralmente manejados com intensificagdo da imunossupressdao, incluindo pulsoterapia com
corticosteroides para rejeicGes agudas celulares e terapias mais potentes, como globulina antitimécito (ATG), em casos
resistentes ou mais graves. Em situacdes de rejeicdo mediada por anticorpos, podem ser empregados plasmaférese,

imunoglobulina intravenosa (IVIG) e rituximabe, de forma isolada ou combinada®. Embora os esquemas de manutencio
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baseados em tacrolimo associado ao micofenolato de mofetila estejam relacionados a menores taxas de rejeicao e melhor
sobrevida do enxerto pancreatico, a escolha do tratamento da rejeicao deve considerar o tipo e a gravidade do episddio,

bem como o equilibrio entre a revers3o da rejei¢do e o risco de complicacdes infecciosas e cirtrgicas®.

Para o transplante hepatico, o tratamento da rejeicdo depende do tipo e da gravidade do episddio. A rejeicao
aguda celular é geralmente tratada com pulsoterapia de corticosteroides, enquanto os casos refratarios podem requerer
terapias de deplecdo linfocitdria, como globulina antitimécito (ATG). Nas situagdes de rejeicdo mediada por anticorpos,
podem ser utilizados plasmaférese, IVIG, rituximabe e outros agentes imunomoduladores. A otimizacdo da
imunossupressdo de manutencdo, frequentemente baseada em tacrolimo, também faz parte da estratégia terapéutica

para prevenir recorréncias®’.

Para o transplante intestinal, o tratamento da rejei¢cao geralmente envolve a intensificagdo da imunossupressao,
uma vez que esse tipo de transplante apresenta elevado risco imunoldgico. A rejeicdo aguda celular é tratada, em geral,
com pulsoterapia de corticosteroides, podendo ser necessaria a utilizagdo de ATG nos casos refratdrios ou mais graves.
Em episddios de rejeicdo mediada por anticorpos, podem ser empregados plasmaférese, IVIG, rituximabe e outras
terapias imunomoduladoras. A otimizagdo do esquema imunossupressor de manutengao, frequentemente baseado em

tacrolimo, também constitui uma estratégia importante para o controle da rejei¢cio®.

Para o transplante renal, o tratamento da rejeicdao varia conforme o mecanismo imunoldgico envolvido e a
gravidade do episddio. A rejeicdo aguda celular é geralmente tratada com pulsoterapia de corticosteroides, enquanto
casos resistentes podem requerer terapias de deplecao linfocitaria, como ATG. Nos episddios de rejeicdo mediada por
anticorpos, sao frequentemente utilizados plasmaférese, IVIG, rituximabe e, em situacdes selecionadas, outros agentes
imunomoduladores. Além do tratamento especifico da rejeicdo, a otimizagdo da imunossupressdo de manutencgao,
geralmente baseada em inibidores da calcineurina, constitui estratégia fundamental para prevenir recorréncias e

preservar a fun¢do do enxerto®.

4.3 Justificativa da demanda e considera¢oes da Coordenacao-Geral de Gestao de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

0 Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o maior programa publico de transplante de érg3os, tecidos e células
do mundo. Em relagdo aos d6rgdos sélidos, sdo realizados transplantes de rim, figado, coragdo, pulmao, pancreas e

intestinoC.

Para garantir que o novo 6rgao nao seja rejeitado pelo paciente que recebeu o transplante, é essencial que haja
a imunossupressdo, ou seja, o uso continuo de medicamentos que reduzam a atividade do sistema imunolégico do

transplantado®’.
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A imunossupressao se divide em trés etapas: a inducdo, que ocorre na fase perioperatoria (durante e logo ap6s a
cirurgia), e evita a rejeicdo aguda precoce, que é mais critica; a manutencdo, que é o uso continuo de esquemas que
combinam varios imunossupressores em doses mais baixas, e; a profilaxia da rejeicdo, em que sdo utilizadas doses mais

altas ou sdo associados outros imunossupressores para evitar a perda do érgdo>>>>.

Pacientes que realizaram os transplantes renal e hepético possuem acesso a esses imunossupressores>>>%, A

primeira versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Imunossupressdo no Transplante Renal, por
exemplo, foi publicada em 2021°*. J& a primeira versdo do PCDT da Imunossupressdo no Transplante Hepdtico em

pediatria foi publicada em 2010°®.

Desde a sua criagdo, em 2011, a Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude
(Conitec)®” tem avaliado diversas estratégias que garantissem que os pacientes transplantados com outros 6rgaos
também tivessem acesso aos imunossupressores. Assim, entre 2015 e 2017, a Comissdo emitiu recomendacgdo favoravel

aincorporacdo de vérios desses imunossupressores e aos seus respectivos PCDT>2°863,

e Em agosto de 2015, foi recomendada a incorporag¢do do everolimo para imunossupressao em transplante
hepéatico em adulto®®; e do everolimo, sirolimo e tacrolimo para imunossupressio em transplante
cardiaco®. As decisdes de incorporacdo foram publicadas, respectivamente, por meio das Portarias

SCTIE/MS n2 51/2015 e Portaria SCTIE/MS n2 52/2015%.

® Ja em novembro de 2015, houve a recomendacdo de incorporacao do everolimo, sirolimo e tacrolimo
para imunossupress3o do transplante pulmonar®, cuja decis3o de incorporagdo foi publicada por meio

da Portaria SCTIE/MS n2 03/2016%.

e Em novembro de 2016, a Conitec emitiu recomendacao favoravel ao PCDT da Imunossupressao do
transplante cardiaco, ao PCDT da Imunossupressio no transplante pulmonar®® e no PCDT da

imunossupress3o no transplante hepético em adultos. Contudo, apenas o Ultimo foi publicado®.

e Por fim, em marco de 2017, a Conitec recomendou a incorporacdo dos medicamentos everolimo,
tacrolimo, sirolimo, micofenolato de mofetila e de sédio na imunossupressao no transplante de pancreas
e de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), bem como do PCDT da Imunossupressdo no transplante de

pancreas e do PCDT da Imunossupressdo no TCTH. Nenhuma dessas decisdes foi publicada®?.

Como a maioria desses imunossupressores sé possui indicagao aprovada em bula para imunossupressao renal e
hepatica, a normativa vigente a época estabelecia que sua disponibilizacdo no SUS sé poderia ocorrer apds a autorizacao

excepcional da Anvisa®’.
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Dessa forma, as recomendac¢des da Conitec foram condicionadas a mudanca do registro dos medicamentos ou a
autorizacdo excepcional da Anvisa®’. Isso fez com que os PCDT da imunossupressdo do transplante cardiaco, pulmonar,
pancredtico e do TCTH ndo fossem publicados e que as decisGes de incorporacdo dos medicamentos para o transplante

pancreatico e do TCTH ndo fossem publicadas®*®.

Em 2020, com a inclusdo da imunossupressdao no transplante, ocorrido como indicacdao aprovada para os
medicamentos everolimo e tacrolimo, a Conitec emitiu recomendacdo favordvel a publicacdo do PCDT da
Imunossupressdo no transplante cardiaco, ressaltando-se que o medicamento sirolimo (que ndo possui essa indicagdo
aprovada) ndo fosse preconizado®>%4. Assim, o PCDT da Imunossupress3o no transplante cardiaco foi publicado em 2021,

com essa ressalva®®.

O impedimento normativo para disponibilizacido dos medicamentos para algumas indicacbes®’ fez com que
algumas Unidades Federativas, com financiamento prdprio, passassem a ofertar os medicamentos aos seus pacientes,

conforme informagdes compartilhadas com o DGITS pelo CONASS.

Com a publicacdo da Lei n? 14.313/2022 e do Decreto n? 11.161/2022, tornou-se possivel a analise de proposta
de incorporagdo de medicamentos e produtos com indica¢do distinta daquela aprovada no registro na ANVISA, desde que
fossem observados a demonstracdo das evidéncias cientificas sobre a eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca do
medicamento ou do produto para o uso pretendido na solicitacdo; e o uso consagrado ou a existéncia de autorizacdo do
uso pretendido em um dos paises cuja autoridade regulatéria competente seja membro do Conselho Internacional para
Harmonizacdao de Requisitos Técnicos de Produtos Farmacéuticos de Uso Humano - ICH ou do Férum Internacional de

Reguladores de Produtos para a Satude — IMDRF®>6,

6566 pode-se retomar os processos que ainda ndo haviam sido publicados®*%3. Contudo,

Com a mudanga normativa
considerando o tempo decorrido desde a recomendacao final pela Conitec, entendeu-se pela necessidade de atualizar as
evidéncias disponiveis e ampliar o escopo de avaliacdo desses imunossupressores, uma vez que eles sdo usados em

esquemas associados.

Para tal, foram iniciadas as discussdes para elabora¢do dos PCDT da Imunossupressdo no Transplante de Pulmao,
no Transplante de Pancreas e Pancreas e Rim e no TCTH, de modo a revisitar o escopo dessas diretrizes®”%3. Nesse
processo, foi identificada a necessidade de também revisitar os esquemas preconizados nos demais PCDT*>>5, a fim de
harmonizar o cuidado. Além disso, em 2025, conforme a Portaria SCTIE/MS n2 10/2025, o transplante de intestino delgado
e o transplante multivisceral para o tratamento de pacientes com faléncia intestinal e demais indicacdes, o qual também

demandaria a avaliagcdo desses imunossupressores®’.
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Diante do exposto, adotou-se a estratégia de avaliacdo global de todos os medicamentos utilizados para as trés
fases da imunossupressdao no transplante de érgdos sdlidos, a fim de permitir o seu uso em diferentes esquemas,

conforme condicdo clinica do paciente, disponibilidade local e experiéncia da equipe assistente.

5. TECNOLOGIA

As terapias utilizadas na fase de rejeicdo tém como objetivo controlar a resposta imunoldgica desencadeada
contra o enxerto, restaurar ou preservar a fungdo do érgao transplantado e prevenir a progressao para perda irreversivel
do enxerto %%, A escolha do tratamento depende de fatores como o tipo de rejei¢do (celular, mediada por anticorpos ou
mista), a gravidade do episddio, o 6rgao transplantado, o tempo decorrido apds o transplante e a resposta a tratamentos

previamente instituidos 04,

Entre os medicamentos imunossupressores utilizados para o tratamento de rejeicdo de pacientes submetidos a
transplante destacam-se metotrexato e ciclofosfamida (para rejeicao refratdria em transplante cardiaco), bem como
rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) para o tratamento da rejeicdo aguda (celular e/ou

mediada por anticorpos).
As fichas técnicas das tecnologias estdo apresentadas no Quadro 1 a 5.

Ressalta-se que algumas dessas terapias ndo possuem indicacdo aprovada em bula para o tratamento da rejeicao
em todos os tipos de transplantes de érgaos sélidos, conforme Quadros 1 a 5. Entretanto, a Lei n2 14.313, de 21 de margo
de 2022, permite a incorporagdo, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), de medicamentos cuja indicagdo de uso
seja distinta daquela aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), desde que existam evidéncias
cientificas que demonstrem sua eficdcia, efetividade e seguranca para a condi¢cdo avaliada®. A andlise desses
medicamentos tem como fundamento o disposto no inciso Il do pardgrafo Unico do art. 19-T da Lei n2 8.080, de 19 de

setembro de 1990.

Quadro 1. Ficha com a descri¢cdo técnica de metotrexato.

Tipo Medicamento

Principio ativo Metotrexato

Nome comercial Tecnomet®, Metrexato®, Fauldmetro®, Rheumatrex®, Trexall® e Jylamvo®

Apresentacao Solugdo injetavel: 25 mg/mL.

Embalagens contendo 1 frasco-ampola com 2 mL (50 mg) ou 20 mL (500 mg).

Via de administragdo: Intravenosa (IV), intramuscular (IM) e intratecal (IT), conforme a indicagdo.
Uso: Adulto e pediatrico.

L G GRS M Blau Farmacéutica S.A.

19
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta puablica



Fabricante Blau Farmacéutica S.A. — Cotia (SP), Brasil.

G I[ETEORRERGIELER Oncologia: tratamento de diversas neoplasias malignas, incluindo leucemia linfoblastica aguda, doenga
na Anvisa trofoblastica gestacional, leucemia meningea, cancer de mama e outros tumores sélidos.

Doencas ndo oncoldgicas: tratamento de psoriase grave, recalcitrante e incapacitante, que ndo
responde adequadamente a outras formas de terapia.

Indicagdo proposta Tratamento da rejei¢do refrataria em receptores de transplante cardiaco.

LI TEREN T EIG IS A posologia varia de acordo com a indicagdo clinica, condigdo do paciente e via de administragdo.

Administracao e  Posologia geral (oncologia):
o Dose individualizada conforme drea de superficie corporal (mg/m?2) ou peso corporal
(kg).

o  Administragdo por via intravenosa (bolus ou infusdo), intramuscular ou intratecal.
o Doses intravenosas usuais: 30 a 120 mg/m? por ciclo.
o Altas doses (>100 mg) devem ser administradas por infusdo intravenosa lenta, com
hidratagdo, alcalinizagdo da urina e resgate com acido folinico.
e Coriocarcinoma e doengas trofoblasticas:
o 15 a30 mg/dia, durante 5 dias consecutivos.
o  Ciclos repetidos de 3 a 5 vezes, com intervalos de 1 a 2 semanas.
e Leucemia linfoblastica aguda:
o Fase aguda: 20 a 40 mg/m?, IM ou IV, duas vezes por semana.
o Manutencdo: 15 a 30 mg/m?, IM, uma ou duas vezes por semana.
® Leucemia meningea:
o Viaintratecal.
0 12 mg/m? por dose (maximo de 15 mg).
0  Administragdo a cada 2 a 5 dias até normalizagdo do liquido cefalorraquidiano.
e Cancer de mama:
o 10 a 60 mg/m?, por via intravenosa.
o  Utilizado em associagdo com outros agentes antineoplasicos.
o Tumores sdlidos inoperaveis (terapia paliativa):
o  25a50 mg/semana, por via intramuscular.
o Alternativamente, 30 a 50 mg por perfusdo local.
e  Psoriase grave:
o 10 a 25 mg por semana, por via intramuscular ou intravenosa.
O  Ap0s resposta clinica, reduzir para a menor dose eficaz.
e Indicacdo proposta (rejei¢ao refrataria em transplante cardiaco):
o  N3ao possui posologia aprovada em bula para essa indicagdo. A dose deve ser descrita
conforme os estudos clinicos avaliados.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Metotrexato

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica de ciclofosfamida.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ciclofosfamida

Nome comercial Genuxal®

Apresentacao Comprimidos revestidos: 50 mg. Embalagens contendo 50 comprimidos.
P6 para solugdo injetavel: 200 mg, 1 g ou 2 g por frasco-ampola.

Via de administragdo: Oral ou intravenosa.

Uso: Adulto e pediatrico.
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DL GG GRS G Baxter Hospitalar Ltda.

Fabricante Baxter Oncology GmbH, Halle/Westfalen, Alemanha (forma injetavel) e Baxter AG, Viena, Austria
(embalagem secundaria), conforme apresentacdo comercializada.

GG ITETETORRETTGELGER Tratamento quimioterapico para os seguintes casos:
na Anvisa

e Terapia adjuvante para cancer de mama apds a ressec¢ao do tumor ou mastectomia;
e  Terapia paliativa de cancer de mama metastatico;

e  Doengas autoimunes, com progressdo ameagadora como formas graves e/ou progressivas de
nefrite lUpica e granulomatose de Wegener. O tratamento de nefrite IUpica e granulomatose
de Wegener so deve ser realizado com profissionais que tenham experiéncias especificas com
as doengas e com Genuxal (ciclofosfamida).

Nota: caso ocorra o aparecimento de cistite com micro ou macrohematuria, o tratamento com Genuxal
(ciclofosfamida) deve ser interrompido até que essa condigdo se normalize.

Indicagao proposta Tratamento da rejeigdo refrataria em receptores de transplante cardiaco.

e [TENN T ERC B CAncer de mama (terapia adjuvante ou paliativa): 100 mg/m?/dia por via oral, do 12 ao 142 dia de cada
Administracdo ciclo, em associagdo com metotrexato e 5-fluorouracila (protocolo CMF), repetido a cada 4 semanas.
Doengas autoimunes, com progressio ameagadora como formas graves e/ou progressivas de nefrite
lupica: 1 a 2 mg/kg/dia por via oral ou terapia em pulsos equivalente a administracdo intravenosa de
500 a 1.000 mg/m?.

Granulomatose de Wegener: 2 a 3 mg/kg/dia por via oral, em associacdo com corticosteroides, com
ajuste conforme resposta clinica e contagem de linfécitos.

Ajustes de dose: recomendados em pacientes com insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal ou
mielossupressao.

Administragdo: Via oral ou intravenosa, sob supervisdo médica especializada, com dose individualizada
conforme a indicagdo clinica e monitoramento laboratorial. Recomenda-se hidratagdo adequada antes,
durante e apds o tratamento para reduzir o risco de toxicidade urinaria.

Monitoramento: requer acompanhamento hematoldgico e clinico regular devido ao risco de toxicidade
e imunossupressao.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Genuxal

Quadro 3. Ficha com a descricdo técnica de rituximabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Rituximabe

Nome comercial MabThera®, Ruxience®, Riximyo®, Truxima® e Rituxan®

Apresentacao Solugdo para diluigdo para infusdo intravenosa:

Caixa com 2 frascos de 10 mL (100 mg/10 mL) ou caixa com 1 frasco de 50 mL (500 mg/50 mL).
Via de administragdo: Intravenosa.

Uso: Adulto e pediatrico.

DL I aG GRS Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
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Indicagao
na Anvisa

Indicagdo proposta Tratamento da rejeigdo mediada por anticorpos (RMA) em receptores de transplantes de 6rgaos sélidos.

LI GIENNGITERC . Linfoma ndo Hodgkin (LNH) folicular ou de baixo grau — monoterapia:
Administragao

E[JCIELEN Linfoma ndo Hodgkin

e  Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo,
recidivado ou resistente a quimioterapia;

®  Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em
combinagdo a quimioterapia CHOP;

e  Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados
previamente, em combinagdo com quimioterapia;

e Pacientes adultos com linfoma folicular, como tratamento de manutencgdo, apds resposta a
terapia de indugao.
Artrite reumatoide

e Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou
intolerdncia a uma ou mais terapias de inibigdo do fator de necrose tumoral (TNF).
Leucemia linfoide crénica

e Pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados previamente e com recaida /
refratdria ao tratamento.
Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM):

® Pacientes adultos com as seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite
(GPA, conhecida também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM);

e  Pacientes pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade) com granulomatose com poliangiite (GPA)
e poliangiite microscopica (PAM) ativas e graves.
Pénfigo vulgar

®  Pacientes com pénfigo vulgar (PV) moderado a grave.

e 375 mg/m?, por infusdo intravenosa, uma vez por semana durante 4 semanas.
LNH folicular em combinagdo com quimioterapia:

® 375 mg/m?, por infus3o intravenosa, no Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia.
LNH folicular — manutengao:

e 375 mg/m? por infusdo intravenosa a cada 2 meses, por até 2 anos, apds resposta a terapia de
indugdo.
Linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B:

e 375 mg/m?, porinfusdo intravenosa, no Dia 1 de cada ciclo do esquema CHOP, por até 8 ciclos.
Leucemia linfoide crénica (LLC):

e 375 mg/m?2no Dia 1 do primeiro ciclo, seguido de 500 mg/m? no Dia 1 dos ciclos subsequentes,
por um total de 6 ciclos, em combinagdo com quimioterapia.
Artrite reumatoide:

e Um ciclo consiste em duas infusGes intravenosas de 1.000 mg, administradas nos Dias 1 e 15.
Ciclos adicionais podem ser realizados conforme atividade da doenga, geralmente apds 6—-12
meses.

Granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscépica (PAM) — indugdo da remissédo:

e 375 mg/m?, porinfusdo intravenosa, uma vez por semana durante 4 semanas, em combinac¢io
com glicocorticoides.
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GPA/PAM - manutencgdo da remissdo:

® 500 mg por infusdo intravenosa nos Dias 1 e 15, seguidos de 500 mg a cada 6 meses durante
18 meses.
Pénfigo vulgar moderado a grave:

e 1.000 mg por infusdo intravenosa nos Dias 1 e 15 (ciclo inicial). Na bula, os estudos
farmacocinéticos também contemplam um segundo ciclo de 1.000 mg nos Dias 168 e 182.
Linfoma ndo Hodgkin pediatrico (> 6 meses a < 18 anos):

e 375 mg/m? por infusdo intravenosa em 6 administracdes, distribuidas ao longo dos ciclos de
inducdo e consolidagdo, em associagdo a quimioterapia.
GPA/PAM pediatrica (22 a < 18 anos):

e 375 mg/m?, por infusdo intravenosa, uma vez por semana durante 4 semanas.
Administracdo: Infusdo intravenosa, apds diluigdo.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=MabThera

Quadro 4. Ficha com a descrigdo técnica de bortezomibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Bortezomibe

Nome comercial Velcade ®(referéncia), Bortyz®, Bozored®, Mielocade®, Verazo®, Tovar® e Zomi®

Apresentacao P6 liofilizado para solugdo injetavel:

Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 3,5 mg de bortezomibe.

Para uso intravenoso: Apos a reconstituigdo com 3,5 mL de solugdo salina (0,9%), cada mL contém 1 mg
de bortezomibe.

Para uso subcutaneo: Apds a reconstituicdo com 1,4 mL de solugdo salina (0,9%), cada mL contém 2,5
mg de bortezomibe.

DISENGIEC NS TG Camber Farmacéutica Ltda.

Fabricante Camber Farmacéutica Ltda.

GGITETERRET I GIERER| Tratamento de pacientes com mieloma multiplo:

na Anvisa

® Que ndo receberam tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento com alta
dose de quimioterapia e transplante de medula déssea. Nesses pacientes, bortezomibe é
utilizado em combinagdo com melfalana e prednisona.

e Que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indugdo
com alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco hematopoiéticas. Nesses
pacientes, bortezomibe é utilizado em combinagdo com dexametasona, ou com dexametasona
e talidomida.

® Que receberam pelo menos um tratamento anterior.
e O retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com mieloma multiplo

que haviam respondido previamente ao tratamento com bortezomibe. O periodo minimo entre
o tratamento anterior e o inicio do retratamento é de 6 meses.
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Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Tratamento da rejeicdo mediada por anticorpos (RMA) em receptores de transplantes de 6rgdos sélidos.

Para as diferentes vias de administragdo, diferentes volumes de solugdo de cloreto de sédio 0,9% sdo
utilizados para reconstituir o medicamento. Apds a reconstitui¢do, a concentracdo de bortezomibe por
mL de solugdo para a administragdo subcutdnea (2,5 mg/mL) é maior que a concentra¢do para a
administragdo intravenosa (1,0 mg/mL).

Como cada via de administragdo tem diferentes concentragGes da solugdo reconstituida, deve-
se ter cuidado ao calcular o volume a ser administrado. A embalagem de bortezomibe 3,5 mg contém
adesivos que sinalizam a via de administragdo a ser utilizada. Estes adesivos devem ser colados
diretamente no frasco-ampola e na seringa de bortezomibe durante sua reconstituicdo, com a finalidade
de alertar o profissional de salde quanto a correta via de administragdo.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/a/?nomeProduto=Bortezomibe

Quadro 5. Ficha com a descrigdo técnica de imunoglobulina humana intravenosa (IVIG).

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta puablica

Medicamento bioldgico (hemoderivado)

Imunoglobulina humana intravenosa (IVIG)

Flebogamma®, Kiovig®, Privigen®, Gamunex, Hizentra®, Octagam®, Panzyga®, Tegeline® e Blauimuno®

Solugdo para infusdo intravenosa 50 mg/mL (5%). Frascos contendo diferentes volumes
conforme a dose prescrita.
Via de administragdo: Intravenosa.
Uso: Adulto e pedidtrico.

Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras).

Octapharma S.A.S. (Franga), OCTAPHARMA AB (Suécia) ou Octapharma Pharmazeutika Produktionsges
m.b.H. (Austria), conforme o lote.

Terapia de substituicdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos) em:
® Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produgdo de anticorpos comprometida.

o Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia
linfatica crénica, nos quais a profilaxia com antibiéticos foi ineficaz.

e Hipogamaglobulinemia e infeccGes bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma
multiplo em fase de plato que ndo responderam a imunizagao pneumocdcica.

e  Hipogamaglobulinemia em pacientes ap6s transplante de medula 6ssea alogénico (TMO). SIDA
congénita com infecgdes bacterianas recorrentes.
Imunomodulagdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos) em:

e  Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes

de cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas. Doenga de Kawasaki. Sindrome de Guillain-
Barré.

Tratamento da rejeigdo aguda celular e/ou mediada por anticorpos em receptores de transplantes de
orgdos solidos.
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SO GIENN LT ERC N Sindrome de Imunodeficiéncia Primaria (terapia de substituicdo)
Administragao

®  Objetivo: manter nivel residual (vale) de 1gG > 5-6 g/L antes da préxima infusdo.
e Dose inicial: 0,4-0,8 g/kg, administrada em dose Unica.

e Dose de manutencgdo: > 0,2 g/kg a cada 3—-4 semanas.

e Dose mensal necessdria para atingir niveis adequados de IgG: 0,2-0,8 g/kg/més.
e  Monitorar os niveis residuais de IgG e a incidéncia de infecgdes.

® Pode ser necessdrio aumentar a dose para atingir niveis residuais mais elevados e reduzir
infecgOes.
Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica
cronica, nos quais a terapia profilatica com antibidticos foi ineficaz; hipogamaglobulinemia e infecgdes
bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de platé que ndo responderam a
imuniza¢do pneumocdcica; pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) congénita
com infecgGes bacterianas recorrentes:

e Adose recomendada é 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas.
Hipogamaglobulinemia em pacientes apés transplante de medula dssea alogénico (TMO):

® Adoserecomendada é0,2-0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas. Os niveis passantes devem
ser mantidos acima de 5g/I.
Purpura Trombocitopénica Idiopatica:

® Ha duas alternativas de regime de dosagem: 0,8 — 1 g/kg no dia um, que pode ser repetido
uma vez dentro de 3 dias. 0,4 g/kg diariamente durante dois a cinco dias. O tratamento pode
ser repetido se ocorrer relapso.
Sindrome de Guillain-Barré:

e 0,4 g/kg/dia por 5 dias.
Doenga de Kawasaki:

e 1,6-2 g/kg devem ser administrados em doses divididas durante dois a cinco dias ou 2 g/kg
como dose Unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com 4cido
acetilsalicilico.

Populagdo pediatrica: A posologia em criangas e adolescentes (0-18 anos) ndo é diferente da posologia
para adultos, ja que a dose para cada indicagdo é dada pelo peso corporal e ajustada ao desfecho clinico
das condigdes mencionadas acima.

Administragdo: via intravenosa em uma velocidade inicial de 1 mL/kg/hora por 30 minutos. Caso seja
bem tolerada, a velocidade da administragdo poderd ser aumentada gradualmente até no maximo 5
mL/kg/hora.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Imunoglobulina%20Humana

5.1 Prec¢o das tecnologias

Os custos das tecnologias avaliadas e de seus respectivos comparadores foram estimados sob a perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS), considerando os precos de aquisicio praticados na administracdo publica. Para os
medicamentos metotrexato, rituximabe, bortezomibe, imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), globulina antitimécita

(ATG) e ciclofosfamida, foram utilizados os valores obtidos por consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), adotando-
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se como referéncia os registros do Catalogo de Materiais (CATMAT) do Governo Federal e a mediana das aquisicdes

disponiveis até 09 de marco de 2026. Para a aférese terapéutica (plasmaférese), foi considerado o valor de reembolso do

procedimento disponivel no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

(SIGTAP). Esses mesmos valores unitarios foram utilizados tanto na avaliacdo econ6mica quanto na andlise de impacto

orcamentario.

Entre as tecnologias avaliadas, o custo unitdrio adotado foi de RS 2.366,66 para o rituximabe (CATMAT 268520),

RS 2.366,66 para o bortezomibe na apresentacdo de 3,5 mg (CATMAT 268520), RS 286,25 para o bortezomibe utilizado

no transplante intestinal (CATMAT 280201), RS 5,20 para o metotrexato (CATMAT 292249), RS 2.782,70 para a globulina

antitimdcita (CATMAT 343089), RS 2.718,16 para a imunoglobulina humana intravenosa (CATMAT 450104) e RS 17,04 por

sessdo de aférese terapéutica, conforme SIGTAP.

Quadro 06. Preco das tecnologias em avaliagao

Medicamento

Forma farmacéutica

Preco unitario
CMED
PMVG 18% (RS) *

Preco unitario BPS
mediana (RS) **

Metotrexato Comprimido 2,5 mg RS 1,05 RS 0,85
Metotrexato Solugdo injetével 25 mg/mL — ampola 2 mL RS 27,43 RS 20,78
Metotrexato Solugdo injetavel 25 mg/mL — frasco-ampola 20 mL RS 274,39 Ndo localizado
Ciclofosfamida Comprimido revestido 50 mg RS 1,19 RS 0,88
Ciclofosfamida P4 para solucdo injetavel 200 mg RS 16,09 RS 52,00
Ciclofosfamida PG para solugdo injetavel 1 g RS 59,73 RS 53,82
Rituximabe Solugdo para infusdo 100 mg/10 mL RS 1.154,39 RS 308,33
Rituximabe Solugdo para infusdo 500 mg/50 mL R$ 5.772,03 R$ 1.750,00
Bortezomibe P6 para solugdo injetavel 3,5 mg RS 3.195,68 RS 286,25

Bortezomibe

Solugdo injetavel 3,5 mg/1,4 mL

RS 3.114,79 [a]

Ndo localizado

IVIG Solugdo para infusdo 2,5 g/50 mL (5%) RS 561,73 [a] Ndo localizado
IVIG Solugdo para infusdo 5 g/100 mL (5%) RS 2.918,35 RS 1.944,13
IVIG Solugdo para infusdo 10 g/200 mL (5%) RS 2.247,03 [a] Ndo localizado
IVIG Solugdo para infusdo 5 g/50 mL (10%) RS 2.846,07 RS 685,00
IVIG Solugdo para infusdo 10 g/100 mL (10%) RS 3.088,53 Néo localizado

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco Méximo de Venda ao Governo;

BPS: Banco de Pregos em Salde; CATMAT: Catalogo de Materiais; IVIG: imunoglobulina humana intravenosa.

* Preco CMED: menor PMVG com ICMS de 18%, calculado por unidade, entre apresentagdes equivalentes com comercializagdo informada em

2025.

[a] Apresentagdo constante da lista CMED, mas sem comercializagdo informada em 2025; o valor foi mantido apenas como referéncia regulatéria.
** Prego BPS: mediana do prego unitario referente ao CATMAT e a unidade de fornecimento correspondentes, considerando apenas registros
compativeis com a concentragao, o conteudo e a forma farmacéutica avaliados.

“N&o localizado” indica que n&o foi encontrado registro com correspondéncia exata de concentragdo, volume, forma farmacéutica e unidade de

fornecimento nas fontes consultadas. N3o significa prego igual a zero nem inexisténcia do produto.

Fontes: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED/Anvisa. Lista de pregos maximos para compras publicas, PMVG, publicada
em 10 de julho de 2026. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. Banco de Precos em Saude —
BPS/Ministério da Satide. Medianas obtidas do extrato fornecido, mediante conferéncia por CATMAT e unidade de fornecimento. Disponivel em:

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta puablica
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https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel/. Data de extra¢do do BPS ndo informada no arquivo de apoio.
Acesso em: 13 de julho de 2026.

A utilizagcdo da mediana dos precos registrados no BPS foi adotada por representar de forma mais adequada os
valores efetivamente praticados nas compras publicas, reduzindo a influéncia de aquisi¢Ges atipicas e refletindo com
maior fidelidade os custos incorridos pelo SUS. Os mesmos valores unitarios foram empregados tanto na avaliacdo

econdmica quanto na analise de impacto orgamentario.

5.2 Custo do tratamento

O custo do tratamento por paciente foi estimado a partir dos esquemas terapéuticos empregados nos estudos
que fundamentaram a sintese de evidéncias e a avaliacdo econdmica, considerando as doses, nimero de administracdes
e duracdo do tratamento para um adulto padrdo de 70 kg e 1,70 m de altura, quando aplicdvel. Os custos totais
correspondem a soma dos medicamentos utilizados no esquema terapéutico e dos procedimentos associados, como a

aférese terapéutica, quando indicada.

Os custos variaram conforme o érgdo transplantado e o protocolo terapéutico. Para rejeicdo refrataria apos
transplante cardiaco, o custo do tratamento foi de RS 2.813,90 para metotrexato associado ao tratamento padrio,
comparado a RS 2.782,70 para o comparador. Na rejei¢cdo aguda cardiaca, o esquema com rituximabe apresentou custo
de R$ 16.025,62, frente a RS 13.658,96 do tratamento comparador. No transplante pulmonar, os custos estimados foram
de RS 18.808,32 para rituximabe e RS 23.541,64 para bortezomibe, comparados a RS 16.441,66 do tratamento padrio.
Para o transplante hepatico, o esquema contendo bortezomibe apresentou custo de RS 4.801,48, enquanto o comparador
totalizou RS 2.434,82. Nos transplantes pancredtico e renal, o tratamento com rituximabe apresentou custo de RS
16.008,58, frente a RS 13.641,92 do comparador. Para o transplante intestinal, o esquema com bortezomibe apresentou

custo de RS 28.972,00, comparado a RS 27.827,00 do tratamento padrio.

Quadro 07. Custo do tratamento

Esquema terapéutico Custo* por Custo* do medicamento

Tratamento avaliado Medicamento

considerado dose (RS) ** no tratamento (RS) **

ReJellgao refratdria apds transplante Metotrexato 12,5 mg por dose, uma vez 5,20 31,20
cardiaco por semana, total de 6 doses
Rejeicdo aguda apods transplantes
cardiaco, pulmonar, pancreatico e Rituximabe 375 mg/m?, dose Unica 2.366,66 2.366,66
renal
Tratamer.mtos com imunoglobulina VIG 1 g/l_(g por dose, durante 5 2.718,16 13.590,80
humana intravenosa dias, total de 5 doses

T , . 1, 2 , I
Rejei¢do apos transplante pulmonar Bortezomibe 3 mg/m ;Zggeo:e total de 286,25 855,75
Rejeicdo apds transplante hepatico Bortezomibe 1,3 mg/m?, dose Unica 286,25 286,25

2

Rejeicdo apods transplante intestinal Bortezomibe 1,6 mg/m fzrog:;e’ total de 286,25 1.145,00

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IVIG, imunoglobulina humana intravenosa. Nota: * Fonte: Painel de pregos em saude - https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-
a-informacao/banco-de-precos/painel . Acesso em 13 de julho de 2026; **Considerada a mediana de preco.
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O detalhamento dos métodos de estimativa dos custos, das posologias consideradas, das quantidades de doses
e dos custos dos esquemas terapéuticos utilizados na avaliagdo econGmica e na analise de impacto orcamentario é

apresentado no item 7 — Evidéncias econdmicas.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Realizou-se uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia e a seguranca dos imunossupressores do tratamento
da rejeicdo em pacientes submetidos a transplante de érgaos sélidos. Foram avaliadas as intervengdes de interesse
conforme o érgao transplantado e o tipo de rejeicdo, incluindo rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana
intravenosa (IVIG) para rejei¢cao aguda em receptores de transplante de coragao, pulmao, figado e pancreas; rituximabe
e/ou bortezomibe para rejeicdo mediada por anticorpos em receptores de transplante de intestino delgado e para
rejeicdo aguda em receptores de transplante renal; e metotrexato e/ou ciclofosfamida para rejeicdo refrataria em
receptores de transplante cardiaco. A revisao foi conduzida com base nas recomendagdes das diretrizes metodoldgicas
brasileiras para elaboracdo de revisdes sisteméaticas®®’°. Foram elaborados protocolos especificos para cada 6rgdo
transplantado (Coragdo: CRD420251084097; Pulmdo: CRD420251084350; Figado: CRD420251084182; Pancreas:
CRD420251084332; Intestino: CRD420251084494; Rim: CRD420251084355).

As buscas por estudos foram realizadas em 03 de janeiro de 2026. Foram utilizadas as seguintes plataformas:
PubMed, EMBASE e Cochrane Library, com base na pergunta de pesquisa e PICO, conforme os vocabularios especificos

de cada base. As buscas foram especificas para cada d6rgao sélido nas trés bases de dados, sem nenhum filtro nas buscas.

A sele¢do dos estudos foi realizada por dupla de pesquisadores de forma independente, por meio da plataforma
Rayyan’’. A etapa de extracdo foi realizada em planilha online por dupla de pesquisadores contendo informagdes do
estudo, populagdo, intervencGes comparadas e desfechos (perda do enxerto, mortalidade, disfun¢do aguda do enxerto,
fibrose e ou atrofia tubular, glomerulopatia do transplante e eventos adversos totais; infecgdes fungicas; infecgdes

bacterianas; infecgdes virais e tempo de internagdo).

A qualidade metodoldgica foi realizada de acordo com o delineamento dos estudos incluidos, utilizando para
ensaios clinicos randomizados a ferramenta RoB 2.07%; para coortes, ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomised Studies of
Interventions)’®; para séries e relatos de casos, os checklists de avaliacdo critica do Instituto Joanna Briggs’; e para
revisdes sisteméticas, a ferramenta AMSTAR 27°. Todas as avaliacdes foram conduzidas de forma independente por dois

pesquisadores, com resolucdo das divergéncias por consenso ou consulta a um terceiro pesquisador.
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A certeza da evidéncia foi avaliada por meio da abordagem GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)’®, considerando os desfechos criticos (perda do enxerto, disfuncio do enxerto e
mortalidade) e importantes (eventos adversos totais e infecciosos bacterianos) para os diferentes comparadores. A

analise priorizou os resultados de curto e médio prazo, correspondentes ao periodo de tratamento da rejeicao.

Os desfechos foram analisados por meio de medidas absolutas e, quando aplicavel, por diferencas médias. Foi
realizada sintese narrativa para estudos que ndo puderam ser agrupados estatisticamente, enquanto as metanalises
foram conduzidas utilizando o software R, com apresentac¢do dos resultados em riscos relativos (RR) ou diferengas médias

(DM), acompanhados de intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Foram incluidos os estudos de acordo com o drgdo sélido: transplante de coragdo - rejeicao refrataria (n = 3 séries
de casos’”7); transplante de coracdo - rejeicdo aguda (n = 2 séries de caso®?); transplante de pulm3o (n = 1 coorte®?);
transplante de figado (n = 1 coorte® e 1 série de casos®*; transplante de pancreas (n = 0); transplante de intestino (n =1

relato de caso®); transplante de rim (n = 2 ECR®#” e 1 Revisdo sistematica®).

Os esquemas de terapia de rejeicao de cada transplante de érgdo encontram-se a seguir:

e Coragdo - rejeicao refrataria (n = 3): metotrexato.

e Coracédo - rejeicdo aguda (n=2): rituximabe.

e Pulmdo (n = 1): combinacdo de IVIG, plasmaférese e rituximabe; IVIG associada a plasmaférese; IVIG,
plasmaférese, globulina antitimécito de coelho (rATG) e rituximabe; uso exclusivo de IVIG; IVIG combinada a

plasmaférese e bortezomibe; IVIG associada a plasmaférese e rATG; IVIG em combinacao com bortezomibe.

e Figado (n = 2): rituximabe associado a plasmaférese e metilprednisolona; bortezomibe combinado com
rituximabe, plasmaférese e metilprednisolona; rituximabe associado a terapia padrao para rejeicdo aguda,

podendo incluir metilprednisolona, IVIG, plasmaférese e/ou ajuste do regime imunossupressor de manutencdo.

® Pancreas (n = 0): diante da auséncia de evidéncias especificas para populagdo, foram consideradas evidéncias

indiretas provenientes do transplante renal.

e Intestino (n = 1): bortezomibe.

e Rim (n = 3): rituximabe associado a corticosteroides; rituximabe combinado a plasmaférese, IVIG e
corticosterdide; rituximabe associado a plasmaférese, IVIG e metilprednisolona versus placebo associado a
plasmaférese, IVIG e metilprednisolona; rituximabe associado a metilprednisolona, com ou sem globulina

antitimécita, comparado a metilprednisolona, com ou sem globulina antitimécita; rituximabe associado a
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plasmaférese, com ou sem IVIG, versus plasmaférese, com ou sem IVIG; bortezomibe associado a globulina

antitimdcita versus rituximabe associado a globulina antitimécita; e globulina antitimdcita isolada.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos variou de acordo com o 6rgdo e o
delineamento avaliados. Para o transplante de coragdo (rejeicdo refrataria), transplante de coracdo (rejeicdo aguda) e na
série de casos do transplante de figado a aplicacdo da ferramenta do Instituto Joanna Briggs revelou que as séries de casos
apresentaram inadequag¢ao em ao menos um item do checklist. No relato de caso do transplante de intestino todos os
dominios foram classificados como totalmente adequados. Nos estudos sobre transplante de figado, a evidéncia
disponivel para os desfechos foi classificada como critica. Por fim, o transplante de rim concentrou-se na classificacdo de
algumas preocupagdes, com um estudo classificado como de baixo risco para os desfechos de mortalidade e perda do
enxerto, adicionalmente, a qualidade metodoldgica da revisdo foi classificada como criticamente baixa, conforme critérios

estabelecidos pelo AMSTAR 2.

6.1. Efeitos desejaveis das tecnologias

As evidéncias disponiveis sobre o tratamento da rejei¢cao apds transplantes de corac¢do, pulmao, figado, pancreas,
intestino e rim n3o demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre as interven¢des avaliadas’’ %8, Em
alguns estudos foram observadas elevadas taxas de sobrevida e baixa frequéncia de perda do enxerto, porém os

resultados foram predominantemente provenientes de estudos observacionais, séries de casos ou amostras reduzidas’”

88

Transplante de Coragdo (rejeicdo refratdria)

Foram identificados estudos que avaliaram o uso de metotrexato no tratamento da rejeicdo refrataria apds
transplante cardiaco. Os resultados demonstraram elevadas taxas de sobrevida durante os periodos de acompanhamento
avaliados, com baixa ocorréncia de dbitos relacionados ao transplante. Entretanto, devido a auséncia de grupos
comparadores e ao delineamento observacional dos estudos incluidos (trés séries de casos), ndo foi possivel estabelecer

diferencas estatisticamente significativas nos desfechos de mortalidade’””°.

Transplante de Coragdo (rejeicdao aguda)

Foram identificadas duas séries de casos que avaliaram o uso de rituximabe no tratamento da rejei¢cdo aguda apés
transplante cardiaco, em associagdo com regime convencional composto por esteroide, micofenolato de mofetila (MMF)
e tacrolimo. Os resultados indicaram baixa frequéncia de perda do enxerto, com apenas um evento relatado entre os
pacientes avaliados. InformacGes sobre disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca foram limitadas ou ndo reportadas

nos periodos de acompanhamento analisados®%8Z,

Transplante de Pulmao
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Foi identificado uma coorte que avaliou diferentes esquemas terapéuticos contendo rituximabe, bortezomibe,
imunoglobulina intravenosa, plasmaférese e globulina antitimécito para o tratamento da rejeicdo apds transplante
pulmonar. Apds 45 meses de acompanhamento, observou-se perda do enxerto em 13 dos 55 pacientes avaliados (23,6%).
Como os resultados foram apresentados de forma agregada, ndo foi possivel comparar a efetividade entre os diferentes

esquemas terapéuticos®2.

Os resultados também demonstraram ocorréncia de mortalidade em curto e médio prazo, com taxas variaveis
entre os esquemas terapéuticos no primeiro més de acompanhamento. Considerando a amostra total, foram registrados
21 6bitos entre 55 pacientes apds 12 meses de seguimento (21,8%). Entretanto, devido a apresentagdo agregada dos
resultados e ao pequeno numero de pacientes em alguns grupos, ndo foi possivel realizar comparages entre as

intervencdes avaliadas®?.

Transplante de Figado

Foram identificados estudos que avaliaram o uso de rituximabe, isoladamente ou em combinagdo com
bortezomibe, plasmaférese, metilprednisolona, imunoglobulina intravenosa e inibidores de calcineurina, no tratamento
da rejeicdao apds transplante hepatico. Os resultados demonstraram taxas varidveis de mortalidade em 12 meses, sem
diferencas estatisticamente significativas entre rituximabe isolado e bortezomibe associado ao rituximabe. Em estudos
observacionais, foram registrados ébitos tanto em populagées pediatricas quanto adultas. Em relacdo a disfunc¢do grave
do enxerto, observou-se baixa frequéncia de eventos, sem diferenca estatisticamente significativa entre os esquemas

terapéuticos avaliados®84,

Transplante de Pancreas

Nao foram identificados estudos elegiveis que avaliassem diretamente a eficacia e a seguranca da imunoglobulina
humana intravenosa (IVIG), do rituximabe ou do bortezomibe no tratamento da rejeicdo aguda apds transplante isolado
de pancreas. Diante da auséncia de evidéncias especificas para essa populacao, foram consideradas evidéncias indiretas
provenientes do transplante renal. Essa estratégia foi fundamentada na estreita relacdo clinica entre os transplantes de
pancreas e rim, uma vez que a maioria dos transplantes pancreaticos é realizada na modalidade simultanea pancreas-rim,
bem como na plausibilidade bioldgica da extrapolagao dos efeitos dessas terapias, especialmente no contexto da rejeicdo

mediada por anticorpos.

Transplante de Intestino

Foi identificado um relato de caso sobre o tratamento da rejeicdo apds transplante intestinal. A intervencao
consistiu no uso de bortezomibe associado a terapias imunossupressoras de resgate e manutencdo, incluindo

metilprednisolona, timoglobulina e tacrolimo. Durante os 23 meses de acompanhamento, foi relatada disfuncdo do
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enxerto confirmada por avaliacdo endoscdpica e histoldgica, porém o paciente permaneceu vivo e com preservacao

funcional do enxerto®.
Transplante de Rim

Os ensaios incluidos, juntamente com a revisao sistematica, avaliaram principalmente os desfechos de perda do
enxerto, mortalidade e disfun¢do aguda do enxerto em pacientes tratados com rituximabe (isolado ou associado a
plasmaférese, imunoglobulina intravenosa e/ou corticosteroides), em comparacdo a terapias convencionais. De forma
geral, ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas entre as intervengdes para a maioria dos desfechos

avaliados®-%.

Para a perda do enxerto, ndo houve diferenca significativa entre rituximabe versus pulsoterapia e/ou
timoglobulina, assim como na comparagdo entre rituximabe associado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa e
placebo associado a plasmaférese e IVIG. Em relagdo a mortalidade, ndo houve eventos nos estudos. Ja no caso da
disfungao aguda do enxerto, os resultados também nao mostraram diferengas significativas entre grupos, com auséncia
de eventos em alguns estudos. A revisdo sistematica reforga esses achados, sem diferengas consistentes entre os grupos

tratados com rituximabe ou bortezomibe e os grupos controle®-%,

6.2 Efeitos indesejaveis das tecnologias

De forma geral, as evidéncias disponiveis sobre o tratamento da rejeicdo apds transplantes de coragao, pulmao,
figado, pancreas, intestino e rim ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre as intervencdes
avaliadas’’®®. Embora tenham sido relatados eventos adversos, especialmente infecgdes, disfuncdo do enxerto e
mortalidade em alguns estudos, os resultados foram heterogéneos e baseados, em sua maioria, em amostras pequenas

e delineamentos observacionais, limitando a precis3o das estimativas e a confianca nas conclusdes’’ 88,

Transplante de Coracao - rejeicdo refrataria

Os estudos identificados relataram a ocorréncia de eventos adversos (infeccGes bacterianas ou virais) e disfuncao
ventricular em pacientes com rejeicdo refrataria apds transplante cardiaco. Foram observadas infec¢des bacterianas,
incluindo pneumonia e infecgdo urindria, além de infecgdes virais, como gastrite por citomegalovirus, lesGes cutaneas por
herpes virus, gastrite por citomegalovirus, sindrome viral e herpes zoster, geralmente responsivas ao tratamento com

metotrexato. Adicionalmente, foi relatada a ocorréncia de disfuncdo ventricular em parte dos pacientes acompanhados’”
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Transplante de Coragao - rejeicdo aguda
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As séries de casos que avaliaram o uso de rituximabe apds transplante cardiaco relataram ocorréncia de disfuncao
ventricular, insuficiéncia cardiaca, mortalidade e eventos adversos gerais®®8!. Em um dos estudos, observou-se elevada
frequéncia de disfuncao ventricular e insuficiéncia cardiaca no primeiro més de seguimento, além de mortalidade superior
a 50% em seis meses®®. Em outro estudo, a mortalidade em 12 meses foi inferior, com registro de eventos adversos gerais
sem detalhamento de sua natureza®'. N3o foram reportadas infec¢des bacterianas, fungicas ou virais especificas, e

informacdes sobre tempo de internacdo ndo foram disponibilizadas®®8?,

Transplante de Pulmao
Sem ocorréncia de efeitos indesejaveis®?.
Transplante de Figado

Foram relatados eventos adversos infecciosos em pacientes tratados para rejeicao apds transplante hepatico. Os
estudos identificaram casos de infec¢do bacteriana durante o seguimento, incluindo um &bito por pneumonia em
paciente tratado com bortezomibe associado ao rituximabe. Além disso, foram registrados episddios de infec¢do
bacteriana em pacientes adultos que receberam rituximabe em combinacdo com plasmaférese, esteroides e

imunoglobulina intravenosa®84,

Transplante de Pancreas

Nao foram identificados estudos elegiveis que avaliassem diretamente a eficicia e a seguranc¢a da imunoglobulina
humana intravenosa (IVIG), do rituximabe ou do bortezomibe no tratamento da rejeicdo aguda apds transplante isolado

de pancreas.
Transplante de Intestino

Nao foram reportados eventos adversos infecciosos ou outros eventos adversos relacionados ao tratamento. Por
se tratar de um relato de caso, sem grupo comparador e envolvendo apenas um paciente, a sintese dos resultados foi

realizada de forma exclusivamente descritiva, reconhecendo-se as limita¢des inerentes ao delineamento do estudo®.
Transplante de Rim

Os eventos adversos infecciosos em pacientes submetidos ao tratamento da rejeicdo apds transplante renal
foram avaliados em dois ensaios clinicos randomizados e uma revisdo sisteméatica®*®8, Em um ensaio foi observado um
evento infeccioso no grupo rituximabe e nenhum no grupo controle, sem diferencga estatisticamente significativa entre as
intervencdes®. No outro ensaio, foi registrada maior frequéncia de eventos adversos no grupo rituximabe em comparag3o
ao controle, com diferenca estatisticamente significativa, embora com inconsisténcias na interpretacao dos resultados

reportados®’. A revisdo sistematica indicou, de forma geral, taxas semelhantes de eventos adversos entre rituximabe e
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comparadores®. No caso do bortezomibe, os dados foram escassos e sugerem ocorréncia principalmente de toxicidade
hematoldgica e infecgdes, sem possibilidade de sintese quantitativa robusta devido a baixa frequéncia e variabilidade dos

eventos®,

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a confianca geral da evidéncia, foi utilizada a ferramenta GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation)’®. As avaliagdes de confianca variaram de muito baixa a moderada’’ %,

Transplante de Coracao - rejeicdo refratdria

A certeza da evidéncia para o tratamento da rejei¢cdo refratdria apds transplante cardiaco foi classificada como
muito baixa para os desfechos de mortalidade e eventos adversos. Essa classificagdo decorreu das limitagGes
metodoldgicas dos estudos incluidos, predominantemente séries de casos sem grupo comparador, do pequeno tamanho
amostral, do baixo nimero de eventos e da presenca de evidéncia indireta relacionada a heterogeneidade das populagdes
e das intervengGes concomitantes. Além disso, ndo foi possivel avaliar a inconsisténcia dos resultados devido a auséncia

de sintese quantitativa e ao nimero reduzido de estudos’””°,
Transplante de Coracgao - rejeicao aguda

Para o uso de rituximabe no tratamento da rejeicdo aguda apds transplante cardiaco a certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa para todos os desfechos analisados, incluindo mortalidade, perda do enxerto, disfuncado
ventricular, insuficiéncia cardiaca e eventos adversos. Essa classificacdo decorreu principalmente do delineamento
observacional dos estudos incluidos, ambos séries de casos sem grupo comparador, do pequeno tamanho amostral e da
baixa frequéncia de eventos, resultando em risco de viés e imprecisdao muito graves. Adicionalmente, observou-se
evidéncia indireta relacionada as diferengas entre as populagdes avaliadas e ao uso concomitante de multiplas terapias
imunossupressoras, dificultando a atribuicdo dos efeitos exclusivamente ao rituximabe. A inconsisténcia ndo foi avaliada

devido a auséncia de comparagdes diretas e de sintese quantitativa®®®.,

Transplante de Pulmao

No caso da rejeicdo apds transplante pulmonar, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para os
desfechos de mortalidade e perda do enxerto. Essa classificagdao decorreu principalmente do risco de viés muito grave
associado ao Unico estudo disponivel, uma coorte retrospectiva com risco global critico segundo a ferramenta ROBINS-I,
além da imprecisdo relacionada ao pequeno numero de participantes e a distribuicdo desigual entre os esquemas
terapéuticos avaliados. Adicionalmente, observou-se evidéncia indireta em razdo do uso concomitante de multiplas
intervencdes imunossupressoras e terapias adjuvantes, o que dificultou a atribuicdo dos efeitos a uma intervencao

especifica®.
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Transplante de Figado

A certeza da evidéncia foi avaliada para os desfechos de mortalidade, disfuncdo do enxerto (12 meses de
seguimento) e eventos adversos relacionados a infec¢do bacteriana (3 meses de seguimento). Para todos os desfechos, a
certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa, devido ao risco de viés muito grave associado ao delineamento
observacional dos estudos, auséncia de controle adequado para fatores de confusdo e falta de protocolo de pesquisa,

além de imprecis3o decorrente do pequeno tamanho amostral®84,
Transplante de Pancreas

N3o foram identificados estudos elegiveis para essa populagéo.
Transplante de Intestino

A certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicao apds transplante intestinal foi classificada como muito baixa
para todos os desfechos analisados. Essa classificagdo decorreu principalmente da disponibilidade de apenas um relato
de caso, sem grupo comparador, envolvendo um Unico paciente, o que resultou em risco de viés e imprecisdao muito
graves. Dessa forma, a confianga nas estimativas relativas a mortalidade, perda do enxerto, disfungdo do enxerto e

eventos adversos é muito limitada, devendo os resultados ser interpretados com cautela®.
Transplante de Rim

A certeza da evidéncia para o tratamento da rejei¢cdo apds transplante renal foi avaliada com base em dois ensaios
clinicos randomizados. De modo geral, a certeza variou de baixa a moderada para os desfechos avaliados (mortalidade,
perda do enxerto e disfungdo aguda do enxerto). Os principais fatores que reduziram a confianca nos resultados foram a
imprecisdao decorrente do pequeno tamanho amostral, do reduzido nimero de eventos e dos amplos intervalos de
confianca observados®®®’. Para os desfechos de mortalidade, disfunc3o aguda do enxerto e algumas andlises de perda do
enxerto, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa. Ja para perda do enxerto e eventos adversos em determinadas
comparagoes, a certeza foi considerada moderada. Embora os estudos apresentassem baixo risco de viés e ndo houvesse
preocupacdes relevantes quanto a inconsisténcia ou evidéncia indireta, a limitada precisdo das estimativas restringe a

confianga nos efeitos observados das intervencdes avaliadas®®88,

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

De modo geral, os tratamentos apresentaram resultados semelhantes em relagdo a mortalidade, perda do
enxerto e disfuncdo do enxerto, sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos comparados’’#, Em alguns
contextos clinicos, especialmente nos transplantes cardiaco, hepatico e renal, foram observadas melhoras na sobrevida

e preservacdo do enxerto, sugerindo potencial beneficio das terapias avaliadas. Entretanto, a interpretacdo desses
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resultados é limitada pela predominancia de estudos observacionais, pequeno numero de participantes e baixa certeza
da evidéncia’”®. Em relagdo aos efeitos indesejaveis, foram relatados principalmente eventos infecciosos, disfun¢do do
enxerto, disfuncdo ventricular, insuficiéncia cardiaca e eventos adversos. Contudo, a frequéncia desses eventos foi
variavel entre os estudos e, na maioria, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as

intervencbes’’ %8,

Considerando a necessidade de estudos comparativos mais robustos para reduzir as incertezas relevantes para a
tomada de decisdo no SUS, associada a baixa ou muito baixa certeza das evidéncias disponiveis para a maioria dos

77-88

transplantes avaliados’’**°, a interpretacao dos resultados deve ser realizada com cautela.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao Econémica

Foi realizada avaliagdo econdmica dos imunossupressores utilizados no tratamento da rejeicdo apds transplante
de 6rgdos sélidos no Sistema Unico de Satude (SUS), com o objetivo de avaliar a custo-efetividade de metotrexato,

rituximabe e bortezomibe em pacientes submetidos a transplante de coragdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim.

O tratamento da rejeicdao do enxerto envolve diferentes estratégias terapéuticas, que variam conforme o érgao
transplantado, o mecanismo imunoldgico e a gravidade do quadro clinico. De modo geral, corticosteroides em altas doses
e globulina antitimocitica (ATG) constituem as principais terapias de primeira linha, enquanto plasmaférese,
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), rituximabe e bortezomibe sdo empregados principalmente em casos de
rejeicio mediada por anticorpos ou refrataria®>*°. Embora algumas dessas terapias sejam utilizadas na pratica clinica, seu
uso baseia-se predominantemente em estudos observacionais e séries de casos, com limitada padronizacdo entre
protocolos e auséncia de incorporacao formal em parte dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

vigentes®3,

Diante da heterogeneidade das evidéncias disponiveis e da necessidade de subsidiar a tomada de decisdo no SUS,
foi conduzida uma anélise de custo-efetividade considerando os desfechos mortalidade e perda do enxerto®®*, Foram
avaliados metotrexato para rejeicao refratdria apds transplante cardiaco, rituximabe para rejeicio aguda apds
transplantes cardiaco, pulmonar, pancredtico e renal, e bortezomibe para rejeicdo aguda apds transplantes pulmonar,

hepatico e intestinal, com base nas evidéncias identificadas no parecer técnico-cientifico (Anexo 1).

Algumas tecnologias previstas nas PICOs ndao puderam ser incluidas na modelagem econémica devido a auséncia
ou insuficiéncia de dados clinicos adequados, incluindo ciclofosfamida para rejeicao refratdria cardiaca, rituximabe para
rejeicdo aguda hepatica e intestinal, bortezomibe para rejeicdo aguda cardiaca, pancredtica e renal, e IVIG para

determinados cendrios de rejeicdao aguda.
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Foram utilizados modelos de Markov ou arvores de decisdo, conforme a disponibilidade de dados e a natureza
dos desfechos avaliados para cada érgdo transplantado. Os principais desfechos considerados foram ébito evitado e perda

do enxerto evitada, com horizonte temporal compativel com os estudos disponiveis’”81-838587,

7.1.1 Métodos

A avaliacdo econémica foi precedida por revisdo da literatura com o objetivo de identificar modelos analiticos e
pardmetros previamente utilizados em avaliacées econdmicas relacionadas ao transplante de 6rgdos sélidos e ao manejo

da rejei¢do do enxertol%28:82838587,95-102

Os métodos foram definidos de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas da Conitec'® e as recomendagdes da
ferramenta CHEERS para relato de avaliagdes econdmicas em saudel®. As tecnologias avaliadas foram comparadas por
meio de analise de custo-efetividade, utilizando como medidas de efetividade desfechos clinicos relacionados a

mortalidade e a perda do enxerto.

A modelagem considerou os principais parametros metodoldgicos da avaliagdo, incluindo populagdo,
intervengdes, comparadores, desfechos, horizonte temporal, componentes de custos e analises de sensibilidade. As

caracteristicas gerais dos modelos utilizados encontram-se resumidas no Quadro 8.

Quadro 8. Caracteristicas das avaliagdes econdmicas.

Avaliagao economica Custo-efetividade
Perspectiva Sistema Unico de Satde o
Populagdo em estudo Pacientes adultos submetidos a transplante de 6rgdos sélidos (coragdo, pulmao,

figado, pancreas, intestino e rim) em tratamento para rejei¢do do enxerto.

IntervengGes Coracdo rejeigdo refratdria: metotrexato (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Coragdo rejeigdo aguda: rituximabe (+ IVIG £ plasmaférese + ATG)
Pulmdo: bortezomibe e rituximabe (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Figado: bortezomibe (+ rituximabe + plasmaférese)

Pancreas: rituximabe (+ IVIG * plasmaférese)

Intestino: bortezomibe (+ATG)

Rim: rituximabe (+ IVIG % plasmaférese)

Comparadores: Coragdo rejeicdo refratéria: IVIG  plasmaférese + ATG
Coragdo rejeigdo aguda: IVIG £ plasmaférese + ATG
Pulmado: IVIG £ plasmaférese + ATG

Figado: rituximabe + plasmaférese

Pancreas: IVIG + plasmaférese

Intestino: ATG

Rim: IVIG % plasmaférese

Desfechos em saude Perda do enxerto ou mortalidade.
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Horizonte de tempo Coragdo rejeigdo refratdria: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)
Coracdo rejeicdo aguda: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)
Pulm&o: 1 ano (12 ciclos de 1 més)

Figado: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)

Pancreas: 6 meses

Intestino: 12 meses

Rim: 6 meses

Taxa de desconto 5% (apenas quando > 12 meses, incluindo ciclo) ou sem desconto (< 12 meses)
Medidas de efetividade Perda do enxerto evitada ou 6bito evitado
Método de modelagem Analise de custo-efetividade (arvore de decisdo para perda do enxerto e Markov

para mortalidade)

Estimativa de custos Custos médicos diretos associados aos esquemas terapéuticos

Moeda Real (RS)

Andlise de sensibilidade Analise deterministica univariada e probabilistica

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: %, indica que o componente terapéutico pode ou ndo ser utilizado, conforme a indicagdo clinica, compondo
esquemas terapéuticos variaveis descritos nos estudos e na pratica clinica.

7.1.1.1 Populagao, perspectiva, interven¢des e comparadores

A populagdo considerada na avaliacdo econémica foi composta por pacientes submetidos a transplante de érgaos
sélidos (coracdo, pulmado, figado, pancreas, intestino e rim) que necessitaram de tratamento imunossupressor para

rejeicdo do enxerto. O estudo foi conduzido sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

As intervencbes e comparadores foram definidos com base nas PICOs da sintese de evidéncias (Anexo 1),
contemplando diferentes estratégias terapéuticas para rejeicdo aguda ou refrataria. Em virtude da disponibilidade
limitada de evidéncias clinicas, foram incluidos nos modelos econGmicos apenas os cendrios para os quais havia dados
suficientes para estimativa de efetividade e custos. Assim, foram avaliados metotrexato para rejeicao refratdria apds
transplante cardiaco; rituximabe para rejeicdo aguda apds transplantes cardiaco, pulmonar, pancreatico e renal; e

bortezomibe para rejeicdo apds transplantes pulmonar, hepatico e intestinal.

Os comparadores foram definidos a partir dos tratamentos de resgate e suporte utilizados nos estudos
selecionados e na pratica clinica do SUS, consistindo principalmente em imunoglobulina humana intravenosa (IVIG),

plasmaférese e/ou globulina antitimocitica (ATG), conforme o érg3o transplantado?8385387,97,104,106

As doses e frequéncias dos imunossupressores foram obtidas dos estudos utilizados para estimativa da
efetividade, considerando um individuo adulto padrdo de 70 kg e 1,70 m de altura’”8:83887.107 Qg corticosteroides ndo
foram incluidos na andlise de custos por ja integrarem o tratamento padrao disponibilizado pelo SUS e por apresentarem

utilizacdo semelhante entre os grupos comparados, sem impacto esperado nos custos incrementais!%2877,81-83,8587,95-102,108
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7.1.1.2 Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal foi definido com base no seguimento dos estudos incluidos no parecer técnico-cientifico
(Anexo 1). Para transplante pulmonar, adotou-se horizonte inicial de um més, modelado em 12 ciclos mensais, totalizando
um ano de acompanhamento®?, considerando a relevancia clinica do primeiro ano pds-transplante®. Para transplantes
cardiaco e hepatico, foram utilizados 12 ciclos anuais, correspondendo a aproximadamente 12 anos de acompanhamento,

de forma a representar a histdria natural desses transplantes’’-81:83,101,109

Para transplantes pancredticos, intestinal e renal, foram adotados horizontes compativeis com os estudos
disponiveis, sem estrutura ciclica, devido a utilizacdo de arvores de decis3o0®®’. Quando necessario, a extrapola¢do dos
resultados assumiu constancia das probabilidades de transicdo ao longo do tempo, hipdtese usualmente adotada em

modelos de Markov na auséncia de dados de longo prazo.

Foi aplicada taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos em salide nos modelos com horizonte superior
a 12 meses, conforme as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saide!®. Nas analises com horizonte igual ou inferior

a 12 meses n3o foi aplicado desconto, em conformidade com as recomendag¢bes metodoldgicas vigentes®,

7.1.1.3 Modelo de avaliagdo econdmica

Foram utilizados modelos de Markov nos cendrios em que a mortalidade constituiu o principal desfecho clinico,
incluindo rejeicdo cardiaca, pulmonar e hepatica. Essa abordagem permitiu representar a evolucdo dos pacientes entre
diferentes estados de saude ao longo do tempo e incorporar o risco continuo de débito (Figura 1).

Figura 1. Modelo de Markov para tratamento de paciente com rejeicdo do érgao transplantado.

POS TRANSPLANTE

ESTAVEL ¢—————>| RETRANSPLANTE

OBITO

U

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: Estados (indicados por circulos/caixas) e transi¢des (indicadas por setas)
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Para os transplantes pancreatico, intestinal e renal, nos quais o principal desfecho identificado foi a perda do
enxerto, foram utilizadas arvores de decisdao, consideradas mais adequadas para representar eventos de ocorréncia mais
imediata e desfechos clinicos definidos em horizontes temporais mais curtos (Figura 2).

Figura 2. Modelo de arvore de decisdo para tratamento de paciente com rejeicdo do 6rgdo transplantado.

PERDA DO
ENXERTO

— INTERVENCAO

RESOLUQ%O DA
REJEICAO

REJEICAO DO
ENXERTO

PERDA DO
ENXERTO

— COMPARADOR

RESOLUCAO DA
REJEICAO

Fonte: Elaboragdo propria.
7.1.1.4 Desfechos em saude

Os parametros de efetividade utilizados nos modelos foram obtidos a partir dos estudos incluidos no parecer

técnico-cientifico (Anexo 1) e de evidéncias complementares identificadas na literatura®®2877-79,81-83,8587,95-102,104,106,110-112

Foram considerados como desfechos principais a mortalidade e a perda do enxerto. Em razao da auséncia de
estimativas robustas de utilidade para cdlculo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) na populagdo avaliada,
optou-se pela utilizacdo de desfechos clinicos diretos, expressos como ébito evitado e perda do enxerto evitada. A escolha
do método de modelagem foi definida de acordo com o desfecho predominante e a disponibilidade de evidéncias para

cada érg50 trans pla ntad019,28,77-79,81-83,85,87,95-102,104, 106,110-112

Nos modelos de Markov foram considerados os estados de saude pés-transplante estavel, rejeicao e dbito,
permitindo representar a evolugdo clinica dos pacientes ao longo do tempo. Os pacientes em rejeicao podiam evoluir
para recuperacdo do enxerto, retransplante ou dbito. A recorréncia da rejeicdo apds retransplante nao foi incorporada
aos modelos devido a sua baixa frequéncia esperada e a auséncia de evidéncias robustas para estimativa dessa
probabilidade. Os estados de saude e as transi¢cdes consideradas em cada modelo encontram-se descritos nos Quadros 7

e 8.

Quadro 9. Probabilidades utilizadas no modelo de Markov.
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Parametro Tempo | Eficacia

(meses)
Rejeicdo refrataria apos transplante cardiaco - Metotrexato
PROBABILIDADES INTERVENCAO (COM METOTREXATO = Metotrexato + imunoglobulina intravenosa * plasmaférese
ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,899 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pos transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,001 Barghash & Pinney, 2019%7;
Colvin et al., 2015%°; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal.,, 20183

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,100 (Bouchart et al., 1993; Chan
et al.,, 1995; Olsen et al.,
199015,33,34

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,650 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 *k
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 0,350 Barghash & Pinney, 2020%”

PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM METOTREXATO = Imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,499 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,001 Barghash & Pinney, 2019Y;
Colvin et al., 2015%; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal., 2018%

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,500 (Coutance et al., 2015;
Hodges et al., 2012)%2°
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,650 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pds transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 *x
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 |0,350 [Barghash & Pinney, 2020%®

Rejei¢do aguda apds transplante cardiaco - Rituximabe

PROBABILIDADES INTERVENGAO (COM RITUXIMABE = Rituximabe + imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,763 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,006 (Barghash & Pinney, 2020;
Singh et al., 2025)%*’

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,231 Ravichandran et al., 2013

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,650 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pos transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 **
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 0,350 Barghash & Pinney, 20203

PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM RITUXIMABE = Imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,494 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pos transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,006 (Barghash & Pinney, 2020;
Singh et al., 2025)%7

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,500 (Coutance et al., 2015;
Hodges et al., 2012)%%°
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,650 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
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probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 **
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 0,350 Barghash & Pinney, 2020%

Rejeigdo apos transplante pulmonar - Rituximabe

PROBABILIDADES INTERVENGAO (COM RITUXIMABE = Rituximabe + imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 1 0,899 Neuhaus et al., 20222
ACOMPANHAMENTO pos transplante
probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 0,001 Barghash & Pinney, 2019,
Colvin et al., 2015%°; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal.,, 20183

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 1 0,100 Neuhaus et al., 20222
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO do enxerto VOLTAR AO 1 0,970 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pds transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 1 0,000 *x
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030 Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 2008%%*
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM RITUXIMABE = Imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 1 0,529 Neuhaus et al., 20222
ACOMPANHAMENTO pds transplante
probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 0,001 Barghash & Pinney, 2019,
Colvin et al., 2015%°; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal., 2018%

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 1 0,470 Neuhaus et al., 2022*?
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 1 0,970 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 1 0,000 *x
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030 Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 200882
PROBABILIDADES INTERVENGAO (COM BORTEZOMIBE = Bortezomibe + imunoglobulina intravenosa + plasmaférese *
ATG)

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 1 0,999 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 0,001 Barghash & Pinney, 2019Y;
Colvin et al., 2015%; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal., 2018%

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 1 0,000 Neuhaus et al., 2022
probabilidade do paciente = RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 1 0,970 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 1 0,000 *x
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030 (Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 2008)*%2!
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM BORTEZOMIBE = imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 1 0,649 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 0,001 Barghash & Pinney, 20197,
Colvin et al., 2015%; Khush
et al., 2019%; Kobashigawa
etal., 2018%

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 1 0,350 Neuhaus et al., 20222
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probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 1 0,970 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 1 0,000 **
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030 Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 2008%%*
PROBABILIDADES INTERVENGCAO (COM BORTEZOMIBE = Bortezomibe + Rituximabe + plasmaférese)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,690 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pds transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,010 Angelico et al., 2021'°
probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,300 Cicalese et al., 2024; Lee et
al., 2012p***°

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,700 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 *k
enxerto**
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 0,300 Kwong et al., 2023%
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM BORTEZOMIBE = Rituximabe + plasmaférese)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO 12 0,419 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO pds transplante
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,010 Angelico et al., 2021%°
probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO 12 0,571 Cicalese et al., 2024; Lee et
al., 2012p***°

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO 12 0,700 inferéncia***
ACOMPANHAMENTO p6s transplante
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do 12 0,000 *k
enxerto
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO 12 0,300 Kwong et al., 2023

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ATG, globulina antitimdcito. Nota: *Na auséncia de dados diretos na literatura,
determinadas probabilidades foram estimadas por decomposigdo com base em registros internacionais e consenso clinico,
bem como por transformagdo exponencial para conversdo de taxas entre diferentes horizontes temporais (mensal e anual);
** Ndo foi considerada a ocorréncia de nova rejeicdo em pacientes retransplantados, devido a auséncia de dados na
literatura; ***Os parametros sem dados diretos na literatura foram estimados por inferéncia do modelo, utilizando
complemento probabilistico e pressupostos clinicos fundamentados na literatura disponivel.

Quadro 10. Probabilidades utilizadas no modelo de arvore de decisdo.

Parametro Tempo % Fonte
(meses)

Rejei¢do apos transplante pancreatico*
probabilidade do paciente tratado com RITUXIMABE ter perda de 6 0,000 [Sautenetetal.,
enxerto 2016
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de 6 0,500 [Sautenetetal.,
enxerto 2016
Rejei¢do apds transplante intestinal
probabilidade do paciente tratado com BORTEZOMIBE ter perda de 12 0,000 |Fujiwara et al., 2016*°
enxerto
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de 12 0,500 |Wu, 2016%
enxerto
Rejei¢do apos transplante renal
probabilidade do paciente tratado com RITUXIMABE ter perda de 6 0,000 [Sautenetetal.,
enxerto 2016
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6 Sautenet et al.,

2016%

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: %, porcentagem; +, indica que o componente terapéutico pode ou ndo ser utilizado, conforme a
indicagdo clinica, compondo esquemas terapéuticos varidveis descritos nos estudos e na pratica clinica. Nota: *Probabilidades

probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de
enxerto

0,500

extrapoladas de rejei¢do pos-transplante renal, devido a auséncia de dados especificos para transplante pancreatico (ver Anexo 1).

7.1.1.4 Custos e desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados ao tratamento da rejei¢ao pds-transplante, incluindo

medicamentos, acompanhamento pds-transplante e custos associados aos principais desfechos clinicos avaliados.

Os custos dos imunossupressores pertencentes ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
foram obtidos a partir do Banco de Precos em Saude (BPS), utilizando registros do Catalogo de Materiais (CATMAT) e
considerando a mediana das aquisi¢cdes disponiveis até marco de 2026. Os custos dos procedimentos de plasmaférese
foram obtidos por meio da Tabela SIGTAP vigente. Como o manejo da rejeicdo foi assumido como hospitalar em todos os
cenarios avaliados, custos relacionados a estrutura assistencial, monitorizagdo e suporte hospitalar foram considerados

equivalentes entre os grupos e, portanto, ndo foram contabilizados separadamente na analise incremental.

A estimativa dos custos dos tratamentos foi baseada nos esquemas posolégicos descritos nos estudos utilizados
para obtencdo dos dados de efetividade”’-79818397,104106111 ' cqngiderando um individuo adulto padrdo de 70 kg e 1,70 m
de altural®”. As doses, frequéncias de administracdo e duracdo dos tratamentos foram obtidas dos estudos que

subsidiaram os parametros clinicos dos modelos’’-7%81-83,97,104,106,111

Considerando que as tecnologias avaliadas foram empregadas como terapias adjuvantes ao tratamento padrao
da rejei¢do, os custos atribuidos as intervengdes corresponderam ao custo incremental associado a adi¢cdo da tecnologia
ao esquema terapéutico ja utilizado no comparador’’7981-8397.104.106.111 ' g cystos unitarios e os esquemas terapéuticos

considerados na analise encontram-se apresentados no Quadro 9.

Quadro 11. Construcdo do custo do tratamento da rejeicdo no transplante de drgaos sélidos,
considerando intervengdo versus comparador.

Procedimento Custo unitario Custo total
(R$) (R$)

Eejei;ﬁo refrataria apds transplante cardiaco

Comparador

ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* | 1 | 278270 [ 2.782,70 |BPS(CATMAT 343089)***
2.782,70

Intervengdo - Metotrexato

Custo comparador 1 2.782,70 2.782,70 -

Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6 5,20 31,20 BPS (CATMAT 292249)***
2.813,90

Rejei¢dao aguda apos transplante cardiaco
Comparador
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IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)
13.658,96

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.658,96 13.658,96 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.025,62

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 CATMAT ***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 2.782,70 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
16.441,66

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
18.808,32

Intervengdo - Bortezomibe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 2.366,66 7.099,98 | BPS (CATMAT 268520)***
23.541,64

Comparador

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
2.434,82

Intervengdo - Bortezomibe

Custo comparador 1 2.434,82 2.434,82 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
4.801,48

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 |BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Comparador

ATG (1,5 mg/kg/dia)* | 10 | 278270 [ 27.827,00 |BPS (CATMAT 343089)***
27.827,00

Intervengdo - Bortezomibe

Custo comparador 1 27.827,00 27.827,00 -

Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 286,25 1.145,00 ([ BPS (CATMAT 280201)***
28.972,00

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 |BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92
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Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimdcitos humanos; BPS,
Banco de Pregos em Saude; CATMAT, Catdlogo de Materiais do Governo Federal; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS. Nota: *considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese; ***foram utilizadas as medianas
de prego.

Para os cendrios em que a efetividade foi expressa em obitos evitados (transplantes cardiaco, pulmonar e
hepatico), o modelo considerou os estados de pds-transplante estavel, retransplante por rejeicdo e dbito. No estado pds-
transplante estdvel, foram incluidos os custos do acompanhamento ambulatorial de rotina, contemplando consultas,
exames laboratoriais, exames de imagem e demais procedimentos de monitoramento previstos no SUS. Considerando a
similaridade dos protocolos de seguimento entre os érgdos avaliados, foi adotado um custo padronizado de RS 746,50

por més (RS 8.958,00 por ano) para representar o acompanhamento pds-transplante estavel (Quadros 10 e 11).

Para o estado de retransplante, foi considerado o custo do procedimento especifico de cada érgao acrescido de
30%, com o objetivo de aproximar os valores ao financiamento atualmente praticado no SUS para procedimentos
transplantadores*® (Quadros 5 e 6). Para o estado de 6bito, n3o foi atribuido custo direto ao evento, sendo considerado
apenas um custo assistencial relacionado ao manejo hospitalar do paciente critico nos momentos que antecedem o

desfecho fatal (Quadros 10 e 11).

Nos cendrios em que a efetividade foi expressa como perda do enxerto evitada, foram considerados os custos
associados as terapias substitutivas necessarias apds a faléncia do érgdo transplantado. Assim, foram incluidos os custos
da insulinoterapia para perda do enxerto pancreatico, da nutricdo parenteral para perda do enxerto intestinal e da
hemodialise para perda do enxerto renal, por representarem o manejo clinico padrdo e o principal impacto assistencial

decorrente da perda funcional do enxerto (Quadros 10 e 11).
Todos os custos foram expressos em real (RS).

Quadro 12. Construgdo do custo do desfecho (perda do enxerto ou mortalidade).

Procedimento Custo Custo total
unitario (RS) (RS)

Rejei¢ao refrataria apos transplante cardiaco

Desfecho: obito

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados 45 74,75 3.363,75 |SIGTAP (03.03.13.002-
por enfermidades cardiovasculares 4)

Rejei¢cao aguda apos transplante cardiaco
Desfecho: obito

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados 45 74,75 3.363,75 |SIGTAP (03.03.13.002-
por enfermidades cardiovasculares 4)

Rejei¢ao apos transplante pulmonar
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Desfecho: obito

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados
por enfermidades pneumologicas

Rejei¢ao apos transplante hepatico

Desfecho: obito

45

73,72

3.317,40

SIGTAP (03.03.13.003-

2)

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados

devido a causas externas
Rejei¢ao apos transplante pancreatico
Desfecho: perda do enxerto - insulinoterapia

45

66,47

2.991,15

SIGTAP (03.03.13.001-

6)

Rejei¢ao apos transplante intestinal
Desfecho: perda do enxerto - nutrigdo parenteral

Insulina NPH 100 Ul/mL (frasco) 4 56,00 224,00 BPS
Insulina regular 100 Ul/mL (frasco) 4 43,00 172,00 BPS
Seringas (unidade) 900 0,22 198,00 BPS
Tiras reagentes (unidade) 540 0,21 113,40 BPS
Lancetas (unidade) 540 0,03 16,20 BPS
Total 723,60

Nutri¢do parenteral (acompanhamento anual)

Rejei¢dao apos transplante renal
Desfecho: perda do enxerto - hemodidlise

600000,00

600.000,00

Convénio MS
(N0.956577/19-004)

Hemodialise (sessdo) 78 240,97 18.795,66 |SIGTAP (03.05.01.010-
7)

Acesso vascular 1 200,00 200,00 SIGTAP (04.18.01.004-
8)

Total 18.995,66

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: NPH, Neutral Protamine Hagedorn (insulina de agdo intermedidria associada a protamina, que retarda sua

absorg¢do); Ul, unidade internacional; mL, mililitro; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS;

BPS, Banco de Pregos em Saude; MS, Ministério da Satde. Nota: * As quantidades foram estimadas de acordo com o horizonte temporal adotado

para cada populagdo e/ou conforme os limites maximos recomendados. ** As doses foram calculadas considerando um adulto padrdo de 70 kg e

1,70 m de altura. *** Foram utilizados valores medianos de pregos provenientes de bases publicas de compras governamentais de prego.

Quadro 13. Custos utilizados no modelo de Markov.

Tempo

Parametro RS Fonte
(meses)
Rejeig¢ao refratdria apos transplante cardiaco - Metotrexato
Custo do acompanhamento pés-transplante 12 8.958,00 Construgdo propria (SIGTAP)*
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM METOTREXATO) 12 2.813,90 Quadro 9
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM METOTREXATO) 12 2.782,70 Quadro 9
Custo do retransplante 12 48.168,50 SIGTAP (05.05.02.004-1) + 30%
Custo do ébito 12 3.363,75 Quadro 10
Rejei¢do aguda apos transplante cardiaco - Rituximabe
Custo do acompanhamento pos-transplante 12 8.958,00 Construgdo propria (SIGTAP)*
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 12 16.025,62 Quadro 9
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 12 13.658,96 Quadro 9
Custo do retransplante 12 48.168,50 SIGTAP (05.05.02.004-1) + 30%
Custo do ébito 12 3.363,75 Quadro 10
Rejei¢do apos transplante pulmonar — Rituximabe
Custo do acompanhamento pds-transplante 1 746,50 Construgdo propria (SIGTAP)*
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 1 18.808,32 Quadro 9
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 1 16.441,66 Quadro 9
Custo do retransplante 1 83.765,07 SIGTAP (05.05.02.012-2) + 30%
Custo do ébito 1 3.317,40 Quadro 10
Rejeicdo apds transplante pulmonar — Bortezomibe
Custo do acompanhamento pds-transplante | 1 | 746,50 |Construg50 proépria (SIGTAP)*
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Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 1 23.541,64 Quadro 9

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 1 16.441,66 Quadro 9

Custo do retransplante 1 83.765,07 SIGTAP (05.05.02.012-2) + 30%
Custo do dbito 1 3.317,40 Quadro 10

Rejei¢do apos transplante hepatico — Bortezomibe

Custo do acompanhamento pés-transplante 12 8.958,00 Construgdo propria (SIGTAP)*
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 12 4.801,48 Quadro 9

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 12 2.434,82 Quadro 9

Custo do retransplante 12 89.490,56 SIGTAP (05.05.02.005-0) + 30%
Custo do ébito 12 2.991,15 Quadro 10

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *Nota: O custo do acompanhamento pés-transplante (R$ 746,50/més ou RS 8.958,00/ano) foi estimado com base em procedimentos
de seguimento ambulatorial rotineiramente realizados no SUS para pacientes transplantados, incluindo consultas médicas especializadas (03.01.01.007-2),
teleconsultas para pacientes transplantados (08.04.04.002-8), acompanhamento pds-transplante (05.06.01.012-0), exames laboratoriais periédicos e exames de
imagem.

Quadro 14. Custos utilizados no modelo de arvore de decisdo.

Parametro Tempo (meses)) RS | Fonte
Rejeigdo apods transplante pancreatico
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 6 16.008,58 |Quadro 9
Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 6 13.641,92 [Quadro 9
Custo da perda do enxerto 6 723,60 |Quadro 10
Rejeig¢do apos transplante intestinal
Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 12 28.972,00 |Quadro 9
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 12 27.827,00 |Quadro 9
Custo da perda do enxerto 12 600.000,00 | Quadro 10
Rejeigdo apods transplante renal
Custo do tratamento de rejei¢do do drgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 6 16.008,58 |Quadro 9
Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 6 13.641,92 |Quadro 9
Custo do da perda do enxerto 6 18.995,66 |Quadro 10

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RS, real.

7.1.1.5 Pressupostos

A modelagem considerou que o tratamento da rejeicdo ocorre em ambiente hospitalar e incluiu apenas pacientes
submetidos a transplantes isolados de dérgaos solidos. Na auséncia de evidéncias especificas, alguns pardametros foram
obtidos por extrapolacdo de dados de populagdes semelhantes, consulta a especialistas ou decomposicdo de
probabilidades com base na literatura disponivel’’798L8397.104106111 parg o transplante pancredtico, foram utilizados
parametros derivados do transplante renal, considerando a similaridade clinica e imunoldgica entre os cenarios!**>!4. No
transplante pulmonar, foi considerado o transplante bilateral por representar a modalidade mais frequente na pratica
clinica®:109113,

Assumiu-se probabilidade nula para recorréncia da rejeicdo apds retransplante, em razdo da baixa frequéncia
esperada desse evento e da auséncia de evidéncias robustas para sua estimativa. Os custos dos medicamentos foram
baseados na mediana dos valores de aquisi¢cao, e os custos dos procedimentos transplantadores foram acrescidos de
30%*8, visando aproximar os valores ao financiamento atualmente praticado no SUS. Também foram considerados
constantes os custos do acompanhamento pds-transplante estavel ao longo dos ciclos do modelo. Custos assistenciais

comuns as estratégias comparadas, como internacdo, monitorizacdo e suporte hospitalar, ndo foram contabilizados
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separadamente por apresentarem impacto semelhante nos grupos avaliados e tenderem a se anular na andlise

incremental.

7.1.1.6 Analise de sensibilidade

A robustez dos resultados foi avaliada por meio de anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Na
analise deterministica, foram aplicadas variagdes de £20% nos principais parametros de custo e efetividade. Na analise
probabilistica, foram realizadas 1.000 simula¢Ges de Monte Carlo, com atribui¢do de distribuicdes de probabilidade aos
parametros relevantes, permitindo avaliar a incerteza conjunta dos modelos e a dispersao dos resultados no plano de

custo-efetividade.

Como ndo existem limiares de disposicdo a pagar especificos para desfechos expressos em dbitos evitados ou
perdas de enxerto evitadas, utilizou-se de forma exploratéria um valor de referéncia equivalente a aproximadamente um
PIB per capita brasileiro (RS 40.000), ajustado ao horizonte temporal de cada modelo, para auxiliar na interpretacdo dos

resultados de custo-efetividade!!®!'’. Adicionalmente, foi realizada anélise de sensibilidade variando esse limiar em +20%.

7.1.2 Resultados

7.1.2.1 Rejeigdo refrataria apds transplante de coragao

O metotrexato apresentou custo incremental de RS 29.859,54, efetividade incremental de 40% e RCEI de RS
74.648,85 por dbito evitado. A analise de sensibilidade deterministica demonstrou que os custos da intervencdo e do
comparador foram os parametros com maior influéncia sobre os resultados, enquanto as variagdes na efetividade

apresentaram impacto reduzido. A probabilidade de custo-efetividade foi de 100%.

7.1.2.2 Rejei¢ao aguda apos transplante de coragao

O rituximabe apresentou custo incremental de RS 20.090,76, efetividade incremental de 26,9% e RCEl de RS
74.686,10 por ébito evitado. Na andlise de sensibilidade deterministica, os custos da interveng¢do e do comparador foram
os principais determinantes da variagdo do modelo, enquanto os parametros de efetividade exerceram influéncia

limitada. A probabilidade de custo-efetividade foi de 100%.

7.1.2.3 Rejeigao apas transplante de pulmao
7.1.2.3.1 Rituximabe

O rituximabe apresentou custo incremental de RS 4.453,68, efetividade incremental de 37% e RCEl de RS

12.036,97 por débito evitado. A andlise de sensibilidade deterministica indicou maior influéncia dos custos da intervencao
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e do comparador sobre os resultados, com menor impacto dos parametros de efetividade. A probabilidade de custo-

efetividade foi de 98,1%.

7.1.2.3.2 Bortezomibe

O bortezomibe apresentou custo incremental de RS 12.209,49, efetividade incremental de 35% e RCEl de RS
34.884,26 por 6bito evitado. Os custos da intervengdo e do comparador foram os principais fatores de variagdo na analise

de sensibilidade deterministica. A probabilidade de custo-efetividade foi de 63%.

7.1.2.4 Rejei¢ao apds transplante de figado

O bortezomibe apresentou custo incremental de RS 22.676,33, efetividade incremental de 27,1% e RCEI de RS
84.613,17 por Obito evitado. A analise de sensibilidade deterministica mostrou maior influéncia da probabilidade de ébito
no grupo comparador e do custo da intervengdo, enquanto os demais parametros tiveram impacto mais limitado. A

probabilidade de custo-efetividade foi de 100%.

7.1.2.5 Rejeicdo apds transplante de pancreas

O rituximabe apresentou custo incremental de RS 2.004,86, efetividade incremental de 50% e RCEI de RS 4.009,72
por perda do enxerto evitada. A analise de sensibilidade deterministica demonstrou maior influéncia dos custos da
intervengdo e do comparador, com impacto reduzido dos parametros de efetividade. A probabilidade de custo-

efetividade foi de 96%.

7.1.2.6 Rejeigao apas transplante de intestino

O bortezomibe apresentou domindncia econdmica em relacdo ao comparador, com custo incremental de -RS
298.855,00, efetividade incremental de 50% e RCEl de -R$ 597.710,00 por perda do enxerto evitada. A andlise de
sensibilidade deterministica indicou que os custos da intervencdo e do comparador foram os principais determinantes

dos resultados. A probabilidade de custo-efetividade foi de 100%.

7.1.2.7 Rejeicao apas transplante de rim

O rituximabe também apresentou dominancia econémica, com custo incremental de -R$ 7.131,17, efetividade
incremental de 50% e RCEl de -RS$ 14.262,34 por perda do enxerto evitada. A analise de sensibilidade deterministica
demonstrou maior influéncia dos custos da interven¢do e do comparador, enquanto os parametros de efetividade

apresentaram impacto reduzido. A probabilidade de custo-efetividade foi superior a 99%.
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7.2 Impacto orcamentario

Foi realizada analise de impacto orcamentdrio para avaliar a incorporacdo de metotrexato, rituximabe e
bortezomibe no tratamento da rejeicdo apds transplante de 6rgdos sélidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino

e rim) no Sistema Unico de Satde (SUS).

No SUS, ja estdo disponiveis terapias imunossupressoras para o tratamento da rejeicdo pds-transplante, incluindo
corticosteroides, globulina antitimocitica (ATG), imunoglobulina intravenosa (1VIG) e plasmaférese. Entretanto, parte dos
pacientes apresenta falha terapéutica aos tratamentos convencionais e evolui com rejeicdo refrataria, demandando

estratégias adicionais de resgate3%104106,

Nesse contexto, a analise de impacto orcamentdrio teve como objetivo estimar as consequéncias financeiras da
incorporacdo de metotrexato, rituximabe e bortezomibe como opgdes terapéuticas adicionais para pacientes com
indicagdo clinica especifica. Considerando que essas tecnologias seriam destinadas a uma parcela restrita da populagdo
transplantada, e ndo a substituicdo do tratamento convencional em todos os pacientes, a andlise buscou estimar o

impacto decorrente de sua introdu¢do no SUS em cendrios de adogdo gradual.

7.2.1 Métodos

Foi realizada andlise de impacto orcamentario para estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo de
imunossupressores utilizados no tratamento da rejeicdo apds transplante de 6rgaos sélidos no SUS. A analise considerou
os esquemas terapéuticos identificados na sintese de evidéncias (Anexo 1) e avaliados na analise de custo-efetividade

(Anexo 2).

As principais caracteristicas metodoldgicas da analise estdao descritas no Quadro 13.

Quadro 15. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario

Avaliar o impacto orgamentdrio da incorporagdo de imunossupressores para o
tratamento da rejeigdo em pacientes submetidos a transplante de 6rgdos solidos

Antecedentes e objetivos

Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS)
Pacientes adultos e pediatricos submetidos ao transplante de coragdo, pulmao,
Populagdo em estudo figado, pancreas e intestino que apresente episddio de rejeicdo ao orgdo

transplantado.

Coragdo rejeigdo refratdria: metotrexato (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Coragdo rejeigdo aguda: rituximabe (+ IVIG  plasmaférese + ATG)
Pulm3o: bortezomibe e rituximabe (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Intervengdes Figado: bortezomibe (+ rituximabe + plasmaférese)

Pancreas: rituximabe (+ IVIG * plasmaférese)

Intestino: bortezomibe (+ATG)

Rim: rituximabe (+ IVIG % plasmaférese)

Coracao rejeicdo refrataria: IVIG  plasmaférese + ATG

Coracdo rejeicdo aguda: IVIG £ plasmaférese + ATG

Pulmdo: IVIG + plasmaférese + ATG

Comparadores Figado: rituximabe + plasmaférese

Pancreas: IVIG * plasmaférese

Intestino: ATG

Rim: IVIG * plasmaférese
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Horizonte de tempo 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Método de modelagem Analise de impacto or¢gamentario

Custos do tratamento medicamentoso especifico para episddios de rejeigdo aguda
e/ou refrataria.

Moeda Real (RS)

Fonte: elaboragdo propria.

Estimativa de custos

7.2.1.1 Perspectiva

A anélise foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), considerando a incorporagdo de
imunossupressores utilizados como terapias de resgate para pacientes com rejeicdo apds transplante de 6rgdos solidos

gue nao respondem adequadamente aos tratamentos atualmente disponiveis.

7.2.1.2 Populagao do estudo

A populagdo elegivel foi estimada a partir do nimero de pacientes em acompanhamento pds-transplante de
coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim, considerando tanto os pacientes prevalentes em uso de
imunossupressdo quanto os novos transplantes realizados ao longo do horizonte temporal da andlise. As estimativas
foram baseadas em dados do Sistema Nacional de Transplantes e de Autorizacdes de Procedimentos de Alta

Complexidade (APAC), incorporando taxas de crescimento dos transplantes e probabilidades de sobrevida do enxerto!®

121

A populagdo-alvo foi obtida pela aplicagdo das proporcdes de pacientes que apresentam rejeicdo aguda ou
refrataria e daqueles que n3o respondem aos tratamentos disponiveis no SUS?21?’ O impacto orcamentario foi calculado

a partir da multiplicagao da populagao elegivel pelo custo dos esquemas terapéuticos avaliados (Figura 3).
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Figura 3. Estrutura de calculo da populagao-alvo e do impacto or¢gamentario para o tratamento da rejei¢ao pds-
transplante de drgaos solidos.

CALCULO DA POPULACAO-ALVO NO ANO X

Pacientes em acompanhamento S - -
( . B X %rejeicdo no ano 1 X % nao resposta ao tratamento padrao )
no ano 1 pds-TX

Pacientes em acompanhamento e < 2
2 P X  %rejeicionoano2 X % ndo resposta ao tratamento padrao )
no ano 2 pos-TX

Populagéo-alvo

Pacientes em acompanhamento
no ano X

10 ano/3 pés-TX % rejeicao no ano 3 % nao resposta ao tratamento padrao

Pacientes em acompanhamento
no ano 4 poés-TX

X  %rejeicitonoano4 X % nao resposta ao tratamento padrao )

Pacientes em acompanhamento e - =
+ ( 2 X  %rejeicionoano5 X % ndo resposta ao tratamento padrao )
no ano 5 pés-TX

.%,3’. Impacto _ ( Pqpula(;éo—fazlvo X = g‘usto dot tratament%
orcamentario estimada conforme medicamentoso especitico
ag® °¢ formula acima) avaliado

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para a estimativa da populagdo elegivel, considerou-se a incidéncia de rejeicdo de 30% no primeiro ano apés o
transplante, com reducdo progressiva para 15%, 8%, 5% e 3% entre o segundo e o quinto anos, respectivamente. Esses
valores foram adotados com base no padrdao temporal de ocorréncia da rejeicao descrito na literatura, que demonstra
maior concentracdao dos episédios no primeiro ano pods-transplante, seguida de redug¢do gradual nos anos
subsequentes!??1?’, Na auséncia de estimativas padronizadas para todos os drgdos avaliados, foi utilizada uma

distribuicdo temporal Unica, visando maior consisténcia metodoldgica entre os modelos?%1?7,

Adicionalmente, foi considerada taxa de ndo resposta de 4,5% ao tratamento padrao da rejeicdo e assumido que
15% dos episddios evoluem para formas refratarias, demandando terapias de resgate. Esses parametros foram definidos
de forma conservadora com base na literatura disponivel e na validagao por especialistas, sendo posteriormente

explorados nas analises de sensibilidade?®1%,

Os parametros populacionais especificos para cada érgao transplantado encontram-se apresentados nos Quadros

14 ao 19.
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Quadro 16. Parametros populacionais considerados na rejeicao pds transplante cardiaco.

TRANSPLANTE DE CORAGAO
Parametros - Populagdo
Pacientes em uso imunossupressor manutengdo pos transplante cardiaco 2025

\ Quantidade \Referéncia

518

Brasil, 2025

Adultos em uso imunossupressor manutengdo pos transplante cardiaco 2025

445

Brasil, 2025

Aumento anual do nimero de transplantes cardiacos realizados

26

ABTO, 202416

Aumento anual do niumero de transplantes cardiacos realizados em adultos

22

Brasil, 2026%°

Numero de transplantes cardiacos 2025

428

Brasil, 2026%°

Numero de transplantes cardiacos em adultos 2025

368

Brasil, 2026%°

% de adultos

86%

Brasil, 20251

Sobrevida enxerto primeiro ano pos transplante

71%

Brasil, 2021%

Sobrevida enxerto segundo ano pos transplante

67%

Brasil, 2021%

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante

65%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto quarto ano poés transplante

63%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante

60%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto apds quinto ano

58%

Brasil, 20217

% rejeicdo no ano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 20242025

% rejei¢cdo no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeicao no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejei¢cao no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeicdo no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al,
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 20242025

% ndo resposta ao tratamento padrado

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.
202326:27

% rejei¢do refrataria

15%

Coutance et al.
2015; Colvin et al.
2015; Velleca et al.

20236,12,27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgos.

Quadro 17. Parametros populacionais considerados no transplante pulmonar.
TRANSPLANTE DE PULMAO

Parametros - Populagdo

Quantidade

Referéncia

Pacientes em uso imunossupressor manutengdo pds transplante pulmonar 2025 44 Brasil, 2025
Adultos em uso imunossupressor manutengdo pds transplante pulmonar 2025 43 Brasil, 2025
Aumento anual do numero de transplantes pulmonares realizados 5 IABTO, 202416
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Aumento anual do nimero de transplantes pulmonares realizados em adultos

Brasil, 2026%°

NUmero de transplantes pulmonares 2025

96

Brasil, 2026

NuUmero de transplantes pulmonares em adultos 2025

94

Brasil, 2026

% de adultos

98%

Brasil, 2025

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante

76%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto segundo ano pos transplante

68%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante

62%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto quarto ano pds transplante

56%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante

52%

Brasil, 20217

Sobrevida enxerto apds quinto ano

43%

Brasil, 2021%

% rejeigao no ano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejei¢ao no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeicdo no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeicdo no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al,
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

% rejeicao no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

% ndo resposta ao tratamento padrao

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.
20232627

% ndo resposta ao tratamento padrdo + rituximabe

15%

Coutance et al.
2015; Colvin et al.
2015; Velleca et al.

20236,12,27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

Quadro 18. Parametros populacionais considerados no transplante hepatico

TRANSPLANTE DE FIGADO
Parametros - Populagdo

\ Quantidade

Referéncia

Pacientes pds transplante hepatico 2025 2785 Brasil, 2025
Adultos pos transplante hepético 2025 2339 Brasil, 2025
Aumento anual do nimero de transplantes hepaticos realizados 77 ABTO, 202416
Aumento anual do nimero de transplantes hepaticos realizados em adultos 65 Brasil, 2026%
NUmero de transplantes hepaticos 2025 2573 Brasil, 2026%
Numero de transplantes hepaticos em adultos 2025 2161 Brasil, 2026%
% de adultos 84% Brasil, 2025
Sobrevida enxerto primeiro ano p6s transplante 74% IABTO, 202416
Sobrevida enxerto segundo ano pos transplante 69% IABTO, 2024¢
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Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante 67% IABTO, 202416

Sobrevida enxerto quarto ano pds transplante 63% IABTO, 2024®
Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante 61% IABTO, 2024¢
Sobrevida enxerto ap6s quinto ano 51% ABTO, 20241®

30% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2

15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al,
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

8% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

5% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

3% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeicdo no ano 1

% rejeicao no ano 2

% rejei¢cao no ano 3

% rejeicdo no ano 4

% rejeicdo no ano 5

4,5% Brasil, 2024;
% ndo resposta ao tratamento padrao Velleca et al.
20232627

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

Quadro 19. Parametros populacionais considerados no transplante pancreatico.

TRANSPLANTE DE PANCREAS
Parametros - Populagdo \ Quantidade \Referéncia
Pacientes pds transplante pancreatico 2025 32 Brasil, 2026%
Adultos pds transplante pancreatico 2025 29 Brasil, 2026%
Aumento anual do numero de transplantes pancreaticos realizados 8 Brasil, 2026%
Aumento anual do numero de transplantes pancreaticos realizados em adultos 7 Brasil, 2026%°
NUmero de transplantes pancredticos 2025 25 Brasil, 2026%°
Numero de transplantes pancredaticos em adultos 2025 23 Brasil, 2026%°
% de adultos 92% Brasil, 2026%°
Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante 50% Perosa et al. 20258
Sobrevida enxerto segundo ano pos transplante 50% Perosa et al. 20258
Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante 47% Perosa et al. 20258
Sobrevida enxerto quarto ano poés transplante 47% Perosa et al. 2025§
Sobrevida enxerto quinto ano poés transplante 47% Perosa et al. 20258
Sobrevida enxerto apds quinto ano 43% Perosa et al. 20258
30% Gemelli et al. 2024;
% rejeicio no ano 1 Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
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2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

8% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2

5% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 2024%0-%

3% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al,
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

% rejeicdo no ano 2

% rejei¢cdo no ano 3

% rejeicao no ano 4

% rejeicao no ano 5

4,5% Brasil, 2024;
% ndo resposta ao tratamento padrdo Velleca et al.
202326,27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

Quadro 20. Parametros populacionais considerados no transplante intestinal.
TRANSPLANTE DE INTESTINO

Parametros - Populagdo _ Quantidade Referéncia

Pacientes pds transplante intestinal 2025 2 Brasil, 2025
Adultos pds transplante intestinal 2025 2 Brasil, 2025
Aumento anual do nimero de transplantes intestinais realizados 15 Brasil, 2025°
Aumento anual do nimero de transplantes intestinais realizados em adultos 15 Brasil, 2025°
NUmero de transplantes intestinais 2025 1 Brasil, 2026%°
NUmero de transplantes intestinais em adultos 2025 1 Brasil, 2026%°
% de adultos 100% Brasil, 2025
Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante 76% Brasil, 2025%°
Sobrevida enxerto segundo ano pds transplante 68% Brasil, 2025%°
Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante 61% Brasil, 2025%°
Sobrevida enxerto quarto ano pds transplante 59% Brasil, 2025%°
Sobrevida enxerto quinto ano pdés transplante 54% Brasil, 2025%
Sobrevida enxerto ap6s quinto ano 51% Brasil, 2025%

30% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al,
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%5

8% Gemelli et al. 2024;
% rejeicdo no ano 3 Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.

% rejeicao no ano 1

% rejei¢ao no ano 2
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2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 2024%0-25

% rejeicdo no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2

% rejeicdo no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% ndo resposta ao tratamento padrdo

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.
20232627

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ABTO: Associa¢do Brasileira de Transplantes de Orgdos.

TRANSPLANTE DE RIM
Parametros - Populagdo
Pacientes pos transplante renal 2025

Quadro 21. Parametros populacionais considerados no transplante renal.

\ Quantidade [Referéncia

5.510

Brasil, 2026%

Adultos pos transplante renal 2025

5.345

Brasil, 20261°

Aumento anual do nimero de transplantes renais realizados

150

Brasil, 20261°

Aumento anual do niumero de transplantes renais realizados em adultos

146

Brasil, 2026%°

Numero de transplantes renais 2025

5.510

Brasil, 2026%°

Numero de transplantes renais em adultos 2025

5.345

Brasil, 2026%°

% de adultos

97%

Brasil, 2026%

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante

94%

KDIGO, 2009;
Lentine et al
2025%82°

Sobrevida enxerto segundo ano pos transplante

88%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
20252829

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante

83%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
202528,29

Sobrevida enxerto quarto ano pds transplante

78%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
2025282

Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante

73%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
202528,29

Sobrevida enxerto apds quinto ano

94%

KDIGO, 2009;
Lentine et al
2025%82°

% rejeicao no ano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% rejeigao no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;

NHS, 2024%0-25
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% rejeicdo no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 2024202

% rejei¢do no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-%

% rejeigdo noano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 2024%0-%

% nao resposta ao tratamento padrao

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.

20232677

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

7.2.1.3 Intervengdes e comparadores

Foram consideradas as tecnologias identificadas na sintese de evidéncias e avaliadas economicamente, incluindo

metotrexato para rejeicao refrataria apds transplante cardiaco, rituximabe para rejeicdo aguda apds transplantes

cardiaco, pancreatico e renal, rituximabe e bortezomibe para rejeicdo apds transplante pulmonar, bortezomibe para

rejeicdo apods transplante hepatico e bortezomibe para rejeicdo apds transplante intestinal, sempre em associacdo aos

esquemas terapéuticos de base utilizados em cada cenario clinico”” 781838587 (Quadro 20).

Os comparadores corresponderam aos tratamentos padrdo da rejei¢ao descritos nos estudos incluidos na sintese

de evidéncias, variando conforme o drgao transplantado e o tipo de rejei¢cdo. De forma geral, os esquemas comparadores

incluiram ATG, IVIG, aférese terapéutica e suas combinacdes’’7981:8387.102 Considerando que as tecnologias avaliadas

foram utilizadas como terapias adicionais aos tratamentos de base, os comparadores representam o manejo padrdo da

rejeicdo empregado em cada cenario clinico (Quadro 20).

Os esquemas terapéuticos considerados para cada 6rgdo transplantado encontram-se descritos no Quadro 20.

Quadro 22. Esquemas do tratamento da rejeicdo no transplante de drgdos sélidos,
considerando intervengdo versus comparador.
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Procedimento Custo unitdrio (RS)

Rejeicdo refrataria apds transplante cardiaco
Comparador

Bouchart et al. 19933%; Chan et al. 19953%; Olsen et al.

ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* 1
( g/kg ) 199022

Intervengdo - Metotrexato

Bouchart et al. 19933% Chan et al. 19953%; Olsen et al.

ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* 1
( g/keg umulativa) 199032

Bouchart et al. 19933%; Chan et al. 19953%; Olsen et al.
Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6 199032

Rejeicdo aguda apds transplante cardiaco

Comparador
IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Ravichandran et al., 201333
Aférese terapéutica** sessio 4 Ravichandran et al., 201333

Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Ravichandran et al., 201333
Aférese terapéutica** sessdo 4 Ravichandran et al., 201333
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 Ravichandran et al., 201333

Rejei¢do apds transplante pulmonar
Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessdo 4 Neuhaus et al., 20227

(6]

ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessdo 4 Neuhaus et al., 20227
ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 Neuhaus et al., 20227
Intervengdo - Bortezomibe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessdo 4 Neuhaus et al., 20227
ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 Neuhaus et al., 20227

Rejeicao apos transplante hepatico

Comparador

Aférese terapéutica** sessdo 4 Lee et al., 20123¢
Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 Lee et al., 201234
Intervengdo - Bortezomibe

Aférese terapéutica** sessdo 4 Lee et al., 201234
Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 Lee et al., 201234
Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 Lee et al., 201234
Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 20163°
Aférese terapéutica** (sessdo) 3 Sautenet et al., 20163°
Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 20163°
Aférese terapéutica** (sess3o) 3 Sautenet et al., 2016%°
Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 Sautenet et al., 20163°

Rejei¢do apos transplante intestinal
Intervengdo - Bortezomibe
ATG (1,5 mg/kg/dia)* | 10 | Fujiwara et al., 20163°
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Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 Fujiwara et al., 20163°

Rejei¢do apos transplante renal

Comparador(5] [6]

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 2016%°
Aférese terap@utica** (sess3o) 3 Sautenet et al., 2016%°
Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 2016%°
Aférese terapéutica** (sessdo) 3 Sautenet et al., 20163°
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 Sautenet et al., 20163°

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimécitos humanos. Nota:
*considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese.

7.2.1.4 Horizonte temporal, taxa de desconto e custos

A andlise adotou horizonte temporal de cinco anos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas para

Anidlise de Impacto Orcamentério do Ministério da Saide’®?, sem aplica¢io de taxa de desconto.

Foram considerados os custos médicos diretos dos imunossupressores utilizados nos esquemas terapéuticos
avaliados, conforme as evidéncias clinicas incluidas na sintese de evidéncias (Anexo 1) e na avaliagdo econ6mica (Anexo
2)777981-83,97,104106111 g cystos dos medicamentos foram obtidos no Banco de Precos em Saude (BPS)*3 e os custos da

aférese terapéutica no SIGTAP3,

Todos os custos foram em real (RS). O detalhamento dos custos utilizados encontra-se apresentado no Quadro

21 e no Anexo 2.

Quadro 23. Construc¢do do custo do tratamento da rejei¢cdo no transplante de drgdos sélidos,
considerando interveng¢ao versus comparador.

) Custo unitario Custo total
Procedimento

(R$) (R$)

Comparador

ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* | 1 | 278270 | 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
2.782,70

Intervengdo — Metotrexato

Custo comparador 1 2.782,70 2.782,70 -

Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6 5,20 31,20 BPS (CATMAT 292249)***
2.813,90

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)
13.658,96

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.658,96 13.658,96 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.025,62
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Rejeicao apos transplante pulmonar
Comparador

Rejeicdao apos transplante hepatico
Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 CATMAT ***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 2.782,70 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
16.441,66

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
18.808,32

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 2.366,66 7.099,98 | BPS (CATMAT 268520)***
23.541,64

Rejei¢do apods transplante pancreatico
Comparador

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
2.434,82

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 2.434,82 2.434,82 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
4.801,48

Rejeicdo apos transplante renal
Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 | 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Rejeicdao apos transplante intestinal

Comparador

ATG (1,5 mg/kg/dia)* [ 10 | 2.782,70 [ 27.827,00 | BPS (CATMAT 343089)***
27.827,00

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 27.827,00 27.827,00 -

Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 286,25 1.145,00 | BPS (CATMAT 280201)***
28.972,00

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Fonte: elaboragdo proépria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimdcitos humanos; BPS,
Banco de Pregos em Saude; CATMAT, Catalogo de Materiais do Governo Federal; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS. Nota: *considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese; ***foram utilizadas as medianas

de prego.
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7.2.1.5 Difusao da tecnologia
Estimou-se uma taxa de difusdo entre 50% e 100% ao longo do horizonte temporal analisado (Cenario alternativo

1). Em um cendrio mais agressivo, considerou-se uma taxa de difusdo variando entre 80% e 100% (Cenario alternativo 2).

7.2.2 Resultados

7.2.2.1 Rejeicao refrataria apds transplante de coragao

A populacdo elegivel para tratamento com metotrexato variou de 0,53 paciente em 2027 para 1,23 paciente em
2031. Aincorporacdo da tecnologia resultou em impacto orcamentario incremental acumulado de RS 113,00 no cendrio
conservador (difusdo de 50% a 100%) e de RS 133,94 no cenario agressivo (difusdo de 80% a 100%) ao longo de cinco

anos.

7.2.2.2 Rejeicdao aguda apds transplante de coragao

A populacdo elegivel aumentou de aproximadamente 4 para 8 pacientes entre 2027 e 2031. O impacto
orcamentdario incremental acumulado foi estimado em RS 57.145,45 no cendrio conservador e RS 67.732,42 no cendrio

agressivo em cinco anos.

7.1.2.3 Rejei¢do apds transplante de pulmao

A populacdo elegivel para terapias de resgate aumentou de aproximadamente 3 para 7pacientes no periodo
analisado. A incorporacdo de rituximabe e bortezomibe gerou impacto orcamentdrio incremental acumulado de RS

56.325,13 no cenario conservador e RS 66.998,99 no cendrio agressivo ao longo de cinco anos.

7.1.2.4 Rejei¢ao apas transplante de figado

O numero de pacientes elegiveis aumentou de aproximadamente 22 para 46 pacientes entre 2027 e 2031. O
impacto orcamentdrio incremental acumulado foi de RS 328.830,98 no cenério conservador e RS 395.328,46 no cenério

agressivo, representando um dos maiores impactos entre os 6rgdos avaliados.

7.1.2.5 Rejeigao apos transplante de pancreas

A populacdo elegivel variou de 0,16 para 0,62 paciente ao longo do horizonte temporal. A incorporacdo do
rituximabe resultou em impacto orgamentario incremental acumulado de RS 3.747,51 no cendrio conservador e RS

4.339,97 no cenario agressivo.
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7.1.2.6 Rejeicao apas transplante de intestino

A populagdo elegivel aumentou de 0,01 para 0,92 paciente entre 2027 e 2031. O impacto or¢gamentdrio
incremental acumulado foi estimado em RS 2.134,47 no cendrio conservador e RS 2.354,15 no cendrio agressivo durante

os cinco anos de analise.

7.1.2.7 Rejeic¢ao apos transplante de rim

O transplante renal apresentou a maior populacao elegivel, passando de aproximadamente 76 pacientes em 2027
para 161 pacientes em 2031. Consequentemente, apresentou o maior impacto orgamentario entre os cenarios avaliados,
com incremento acumulado de RS 1.161.280,45 no cenario conservador e RS 1.383.123,05 no cenario agressivo ao longo

de cinco anos.

7.1.2.8 Todos os 6rgaos

Considerando a incorporacdo de todas as tecnologias avaliadas para o tratamento da rejei¢do apds transplantes
de 6rgdos sdlidos, o impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos foi estimado em RS 1.609.576,99 no
cenario conservador (difusdo inicial de 50%, com progressdo até 100%) e RS 1.920.011,98 no cenario agressivo (difusdo

inicial de 80%, com progressao até 100%).

O maior impacto foi observado no transplante renal tratado com rituximabe, responsdvel por aproximadamente
72% do impacto incremental total no cendrio conservador e 72% no cendrio agressivo, seguido pelo transplante hepatico
tratado com bortezomibe. Em conjunto, essas duas indicagdes responderam por mais de 90% do impacto orgamentario
projetado. Por outro lado, as incorporagoes relacionadas ao transplante cardiaco refratario, transplante pancredtico e

transplante intestinal apresentaram impacto financeiro reduzido em razao do pequeno nimero de pacientes elegiveis.

De forma geral, embora as tecnologias avaliadas estejam associadas a aumento de custos em comparacao ao
cenario atual, o impacto orcamentario projetado permaneceu concentrado em poucos cenarios clinicos de maior

prevaléncia, especialmente nos transplantes renal e hepatico (Quadro 22).

Quadro 24. Impacto incremental acumulado em cinco anos por indicagdo.

Metotrexato — coracio (rejei¢do refratdria) RS 113,00 RS 133,94
Rituximabe — coracdo (rejeicdo aguda) RS 57.145,45 RS 67.732,42
Rituximabe/Bortezomibe — pulmao RS 56.325,13 RS 66.998,99
Bortezomibe — figado RS 328.830,98 RS 395.328,46
Rituximabe — pancreas RS 3.747,51 RS 4.339,97
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Bortezomibe —intestino RS 2.134,47 RS 2.354,15

Rituximabe — rim RS 1.161.280,45 RS 1.383.123,05

Total R$ 1.609.576,99 R$ 1.920.011,98

Fonte: elaboragdo propria.

8. ACEITABILIDADE

Foram avaliadas as perspectivas dos principais atores envolvidos no cuidado de pacientes transplantados
(gestores, profissionais de saude e pacientes) em relagdo as tecnologias utilizadas para o tratamento da rejeicdo apds
transplantes de 6rgdos sélidos. Para subsidiar essa andlise, foram considerados os estudos incluidos na sintese de
evidéncias, bem como relatérios de recomendacgado, protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas relacionados ao manejo

da rejeicdo em transplantes de coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim>%°>60.67.135,

Os gestores de salde reconhecem a importancia de disponibilizar alternativas terapéuticas para o tratamento da
rejeicdo, especialmente em casos refratarios ou de maior gravidade clinica, buscando conciliar os potenciais beneficios
clinicos com a sustentabilidade do sistema de saide. O que corrobora a opinido dos profissionais de saude, que destacam
que o tratamento oportuno dos episddios de rejeicao é fundamental para preservar a funcdo do enxerto, reduzir o risco
de perda do 6rgdo transplantado e aumentar a sobrevida dos pacientes rim>%°>6067.135 Nesse contexto, enfatizam a
necessidade de individualizagdo da terapia, considerando fatores como o tipo de transplante, a gravidade da rejeicao, o

perfil imunoldgico do paciente e as terapias previamente utilizadas.

Especialistas do centro transplantador do HC-FMUSP relatam que medicamentos como imunoglobulina
intravenosa, rituximabe e bortezomibe ja sdo utilizados na pratica clinica em situacGes especificas de rejeicdo,
particularmente nos casos mediados por anticorpos ou refratarios as terapias convencionais. A utilizacdo dessas
tecnologias ocorre de forma individualizada e associada ao monitoramento clinico e laboratorial continuo, visando
maximizar a resposta terapéutica e minimizar complicagdes. Os eventos adversos observados, especialmente infec¢cdes e
alteragGes hematoldgicas, sdo considerados conhecidos e potencialmente manejaveis quando hd acompanhamento
especializado. Entretanto, os especialistas ressaltam a escassez de evidéncias de alta qualidade para orientar a escolha
entre as diferentes estratégias terapéuticas, reforcando a necessidade de estudos comparativos mais robustos para apoiar

a tomada de decisdo clinica e a incorporacdo de tecnologias no SUS.

Na perspectiva dos pacientes, conforme consulta aos especialistas do centro transplantador do HC-FMUSP, a
preservacdo da funcao do enxerto, a reducao do risco de perda do 6rgao transplantado e o aumento da sobrevida sdo os

desfechos de maior relevancia no contexto do tratamento da rejeicao. Aspectos como segurancga, qualidade de vida,
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reducdo de hospitalizacdes e manutencdo da funcionalidade do enxerto tendem a influenciar positivamente a percepcao
dos pacientes sobre os tratamentos utilizados. Contudo, a limitada disponibilidade de evidéncias sobre experiéncias e

preferéncias dos pacientes representa uma importante incerteza para a tomada de decisao.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

As tecnologias avaliadas para o tratamento da rejeicdo apds transplantes de drgdos sdlidos, incluindo
metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana IV (IVIG), possuem registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para diferentes indicacGes terapéuticas e ja sdo utilizadas em servigos
especializados de transplantes no Brasil, como no HC-FMUSP¥  Além disso, encontram-se disponiveis em
apresentagdes compativeis com a pratica clinica, contemplando formas farmacéuticas e vias de administracdo adequadas
aos diferentes contextos assistenciais, incluindo uso ambulatorial e hospitalar, o que favorece sua incorporagao e

utilizacdo nos centros transplantadores®**%° (Quadros 1 a 5).

A implementagdo dessas tecnologias é considerada tecnicamente vidvel no ambito do SUS, uma vez que seu uso
ocorre predominantemente em centros transplantadores habilitados, que dispdem de infraestrutura adequada para
diagnéstico, tratamento e monitoramento dos episddios de rejeicdo. A administracdo de algumas dessas terapias requer
ambiente hospitalar ou ambulatorial especializado, com disponibilidade de infusdo intravenosa, suporte para
monitoramento clinico e laboratorial e acesso a exames especificos, como dosagem de anticorpos, bidpsias do enxerto e

testes de fung¢do do 6rgdo transplantado®® 13640,

A viabilidade dessas intervencdes esta diretamente relacionada a capacidade dos servigos transplantadores de
realizar monitoramento clinico e laboratorial especializado. Para isso, é necessario que os centros disponham de
infraestrutura assistencial adequada, acesso a exames complementares para avaliacdo da funcdo do enxerto e
acompanhamento da resposta terapéutica, além da atuacdo articulada de equipes multiprofissionais experientes no

manejo de pacientes transplantados e de episddios de rejeicdo>.

Os profissionais de centros transplantadores possuem experiéncia no manejo de casos de rejei¢do, incluindo
situagBes de rejeicao refratdria ou mediada por anticorpos, o que favorece a utilizagdo das tecnologias estudadas na
pratica clinica. No entanto, o acesso aos medicamentos pode variar entre os servigos e regidoes do pais, devido a diferengas
na disponibilidade de recursos e na organizacdo da rede de atencdo. Assim, embora a implementacdo seja considerada
vidvel para transplante, sua oferta em ambito nacional depende também da garantia de acesso e disponibilidade aos

tratamentos®’.
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10.RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A busca em agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) identificou documentos sobre
rejeicdo em transplantes de érgdos sélidos, com foco em profilaxia e imunossupress3o!*148, O NICE avaliou terapias
imunossupressoras em transplante renal em adultos e em criancas/adolescentes para reduzir o risco de rejeicdo do

141,142

enxerto , além de everolimo para prevencido da rejeicdo apds transplante hepatico®®.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) avaliou diferentes formulagGes de tacrolimo: os granulos foram aceitos
com restricdo para profilaxia da rejeicdo em receptores adultos e pediatricos de transplante renal, hepatico ou cardiaco,
bem como para tratamento da rejeic3o resistente a outros imunossupressores**; as formula¢cdes Advagraf® e Envarsus®
também foram aceitas para profilaxia da rejeicdo em transplantes renal e hepatico e para rejei¢do resistente a outros

imunossupressores’*,

A Haute Autorité de Santé (HAS), da Franga, avaliou tacrolimo nas formulagdes Prograf®, Advagraf® e Modigraf®,
com indicagBes para profilaxia da rejeicdo em transplantes renal, hepatico e/ou cardiaco e para tratamento da rejeicdo

resistente a outros protocolos imunossupressores*>147,

O IETS, da Coldmbia, avaliou tacrolimo e everolimo no contexto de transplante renal e hepatico, principalmente

para profilaxia da rejeicdo®.

N3o foram localizadas, nesta busca direcionada (junho/2026), recomendac¢des especificas de CADTH, SBU,

CENETEC ou MSAC voltadas ao tratamento farmacoldgico da rejeigdo estabelecida em transplantes de érgdos sélidos.
11.CONSIDERAC6ES FINAIS

Os episddios de rejeicdo aguda celular, rejeicdo mediada por anticorpos e rejeicdo refrataria constituem
importantes desafios clinicos no seguimento pds-transplante de drgdos sélidos. O manejo oportuno e eficaz dessas

complicacdes ajuda a preservar a sobrevida global dos pacientes transplantados’’-28,

A sintese de evidéncias cientificas apresentam o uso de metotrexato e ciclofosfamida (para rejei¢ado refrataria em
transplante cardiaco), bem como rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) para o
tratamento da rejeicdo aguda (celular e/ou mediada por anticorpos) nos diferentes tipos de transplantes avaliados, em
monoterapia ou esquemas de associa¢do, a depender do 6rgdo transplantado: coracdo - rejeicdo refrataria (n = 3); coragdo
- rejeicdo aguda (n = 2); pulmdo (n = 1); figado (n = 12); pancreas (n = 0); intestino (n = 1); e rim (n = 3). Os achados
indicaram ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre as interven¢des quanto a mortalidade, perda do

enxerto, disfuncdo aguda do enxerto e eventos adversos.
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Sob a perspectiva do SUS, as avaliagbes econbmicas de metotrexato, rituximabe e bortezomibe demonstraram
perfis de custo-efetividade distintos, dependendo do érgao transplantado, do tipo de rejeicao e do esquema terapéutico
avaliado. De modo geral, os custos dos tratamentos foram os principais determinantes dos resultados, enquanto os
beneficios clinicos observados incluiram reducdo da mortalidade e da perda do enxerto em diferentes cenarios.

As analises de custo-efetividade de metotrexato, rituximabe e bortezomibe para o tratamento da rejeigdo apds
transplante de drgdos sélidos demonstraram resultados favordveis em diferentes cendrios clinicos. As razdes de custo-
efetividade incrementais variaram de RS 4.009,72 a RS 84.613,17 por desfecho evitado, dependendo do drgdo
transplantado e da tecnologia avaliada. Em alguns cenarios, como o uso de bortezomibe no transplante intestinal e de
rituximabe no transplante renal, observou-se dominancia econémica, com redugdo de custos associada a maior
efetividade. As analises de sensibilidade indicaram que os custos dos tratamentos foram os principais determinantes dos
resultados, e as probabilidades de custo-efetividade variaram entre 63% e 100%, sendo superiores a 95% na maioria dos
cenarios avaliados.

A andlise de impacto orgamentério incremental acumulado em cinco anos projetou um desembolso de RS
1.609.576,99 no cendrio de difusdo conservadora e de RS 1.920.011,98 no cendrio agressivo. Notadamente, os
transplantes renal (via rituximabe) e hepatico (via bortezomibe) concentraram mais de 90% do impacto orgamentario
global estimado, enquanto as demais indicacdes apresentaram repercussao financeira reduzida em funcdo do menor
contingente populacional elegivel no pais.

Embora existam limitacdes relacionadas a escassez e heterogeneidade das evidéncias disponiveis, especialmente
para algumas tecnologias e modalidades de transplante, as andlises de sensibilidade indicaram consisténcia dos
resultados. Em conjunto, os achados sugerem que essas tecnologias podem representar alternativas terapéuticas
relevantes para pacientes com rejeicao refrataria ou de dificil manejo, ampliando as opg¢des disponiveis no SUS e
contribuindo para a preservacdo da funcdo do enxerto, a reducdo da necessidade de retransplante e a melhora dos

desfechos clinicos.

LimitagOes devem ser pontuadas neste Relatdrio. A escassez de ensaios clinicos randomizados e controlados para
a maioria das indica¢Ges avaliadas impediu a realizacdo de metanadlises diretas robustas ou de metandlises em rede,
limitando a capacidade de hierarquizacdo de eficacia comparativa entre os imunossupressores. Ademais, ressalta-se que
as estimativas econémicas e de impacto orgcamentdrio ficaram restritas as PICOs que dispunham de parametros clinicos
minimos na literatura, inviabilizando a modelagem completa para tecnologias como a ciclofosfamida em ambiente

cardiaco e o rituximabe em transplantes hepaticos e intestinais.

No contexto da rejeicdo de orgdos transplantados, os imunossupressores avaliados constituem opc¢des
terapéuticas relevantes para o tratamento da rejeicdo de 6rgaos transplantados. A escolha do tratamento varia conforme
o tipo de rejeicdo, o érgdo transplantado e as caracteristicas clinicas do paciente, sendo respaldada por diretrizes e

protocolos especializados.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 53/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de 2026 e ndo recebeu
inscricOes. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e

centros de tratamento, mas nao identificou um participante. Assim, ndo houve a participacao para este tema.

13. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1532 Reunido Ordindria da Conitec, foram avaliadas conjuntamente tecnologias indicadas para o tratamento
da rejeicdo apos transplante de drgdos solidos. A avaliagdo conjunta teve como objetivo padronizar a analise dessas
alternativas terapéuticas para uma condicdo clinica comum aos diferentes transplantes, contribuindo para maior

uniformidade na tomada de decisdo e na organizac¢do da linha de cuidado desses pacientes.

Durante a discussao, foi destacado que a rejeicao permanece como uma das principais causas de perda do enxerto
e de necessidade de retransplante, reforcando a importancia de disponibilizar alternativas terapéuticas para pacientes
gue nao respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. Também foi ressaltado que as tecnologias avaliadas
sdo utilizadas em situagdes especificas e de baixa frequéncia, direcionadas principalmente aos casos de rejeicao refrataria

ou de maior gravidade clinica.

Foram discutidas as incertezas relacionadas a qualidade e a robustez das evidéncias cientificas, especialmente em
razdo da baixa incidéncia desses eventos e das dificuldades inerentes a realizacdao de ensaios clinicos randomizados nessa
populagdo. Os membros reconheceram que grande parte das evidéncias disponiveis é proveniente de estudos
observacionais, séries de casos e experiéncia acumulada em centros transplantadores, cenario frequente na area de

transplantes.

Durante o debate, os membros ponderaram que a baixa certeza da evidéncia (classificada majoritariamente como
Muito Baixa pelo sistema GRADE) é uma caracteristica inerente a heterogeneidade dos cenarios clinicos de transplante e
a escassez de estudos comparativos para populagles restritas. Ressaltou-se que a pergunta de pesquisa visou avaliar
tecnologias capazes de ampliar o arsenal terapéutico disponivel para o manejo de rejeicdes graves mediadas por
anticorpos, em que ha elevado risco de perda do enxerto e, em casos de transplantes de corac¢do, figado e pulmao,

potencial ameaca a vida.

Quanto a seguranca, especialistas destacaram que medicamentos como o rituximabe e o bortezomibe possuem
perfil de seguranca favordvel e bem conhecido, sustentado pela ampla experiéncia acumulada em outras indicacoes
clinicas e na pratica assistencial. Embora persistam incertezas sobre a eficdcia comparativa devido a natureza das

evidéncias, observou-se que tais medicamentos representam alternativas criticas para pacientes com rejeicao mediada
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por anticorpos refratdria as terapias convencionais, como plasmaférese, imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) e

corticosteroides em altas doses.

O Comité discutiu ainda que a eventual incorporacdo dessas tecnologias para uso predominantemente off-label
deve ser acompanhada de medidas de governancga clinica. Foi pontuada a necessidade de elaborac¢do ou atualizacdo dos
respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para cada 6rgdo transplantado, estabelecendo critérios

rigorosos de indicacdo, utilizacdo e monitoramento de resultados.

Por fim, a area técnica do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) corroborou a viabilidade da proposta,
reforcando que, apesar da auséncia de dados nacionais consolidados sobre o emprego dessas tecnologias na rejeicdo
refrataria, elas constituem alternativas terapéuticas indispensaveis para um contingente populacional reduzido e com

necessidades clinicas urgentes.

Destacou-se ainda que o impacto orcamentdrio estimado para as tecnologias avaliadas é discreto, em virtude do
pequeno numero de pacientes elegiveis, e que ha inexisténcia de opgdes terapéuticas padronizadas para todos os

transplantes avaliados.

14.RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 02 de
julho de 2026, deliberaram, por unanimidade, pelo encaminhamento do tema a consulta publica com recomendacao
preliminar favordvel a incorporagdao do metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana

intravenosa para o tratamento da rejeicao apds transplante de 6rgaos sélidos.

A recomendacdo favoravel fundamenta-se na necessidade de ampliar o arsenal terapéutico para preservar a
funcdo do enxerto e evitar retransplantes, suprindo a inexisténcia de op¢Oes padronizadas para casos de rejeicdo
refrataria. O Comité ponderou ainda o discreto impacto orgamentario estimado e o reconhecimento de que as incertezas

guanto a robustez das evidéncias sdo inerentes as limitagGes de pesquisa na area de transplantes.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Imunossupressores no tratamento da rejeicdo em pacientes
submetidos a transplante de 6rgaos sdlidos

Julho de 2026
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de tecnologias imunossupressoras para o tratamento
da rejeicdo aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) e da rejeicdo refratdria (metotrexato,
ciclofosfamida, imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), rituximabe e bortezomibe) em pacientes
submetidos a transplantes de drgaos sdlidos (corac¢do, rim, figado, pulmao, pancreas e intestino
delgado) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e

Inovacdo em Saude do Ministério da Satude (SCTIE/MS).

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias
em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (NATS/HC-FMUSP), sob a tutoria do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Moinhos de Vento (NATS/HMV), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca dos imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida,
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), rituximabe e bortezomibe, utilizados no tratamento da
rejeicdo em pacientes submetidos a transplantes de coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e

rim, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/Pergunta de pesquisa: Os imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) sdo eficazes e seguros para o tratamento da rejei¢cdao aguda (mediada
por células e/ou por anticorpos) e da rejei¢do refratdria em pacientes submetidos a transplantes de érgdos
sélidos (coragdo, rim, figado, pulmao, pancreas e intestino delgado)?

Populagdo-alvo: Pacientes submetidos a transplante de érgdos sélidos (coragdo, pulmao, figado, pancreas,
intestino delgado e rim) com diagndstico de rejeicdo aguda celular, rejeicdo mediada por anticorpos e/ou
rejeicdo refrataria, conforme as especificidades clinicas e diagndsticas de cada drgao.

Tecnologia: Metotrexato e ciclofosfamida (para rejei¢do refratdria em transplante cardiaco), bem como
rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) para o tratamento da rejeicdo aguda
(celular e/ou mediada por anticorpos) nos diferentes tipos de transplantes avaliados, isoladamente ou em
associagdo com outras terapias imunossupressoras.

Comparador: Metilprednisolona em pulsoterapia intravenosa, timoglobulina, plasmaférese, azatioprina,
tacrolimo, micofenolato de mofetila e micofenolato de sédio, conforme o 6rgdo transplantado e o tipo de
rejeicdo analisado.

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em 03 de janeiro de 2026 nas
bases PubMed, Embase e Cochrane Library para identificar estudos que avaliassem o uso de metotrexato,
ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e IVIG no tratamento da rejeicdo apds transplantes de érgdos sdlidos.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e, quando ndo havia
evidéncias de maior nivel metodoldgico, séries e relatos de casos. RevisGes sistematicas foram incluidas para
complementar as evidéncias. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta RoB
2.0, ROBINS-I e dos instrumentos de avaliagdo critica do Instituto Joanna Briggs (JBI), conforme o delineamento
dos estudos. Foram analisados os desfechos de mortalidade do paciente, sobrevida e perda do enxerto, rejeicao
persistente ou recorrente, insuficiéncia cardiaca, disfungdo ventricular, doenga vascular do enxerto,
hospitalizagdo, reinternagdo e eventos adversos, incluindo infec¢es bacterianas, virais e fingicas. A certeza da
evidéncia foi avaliada por meio da abordagem GRADE. A andlise e apresentagdo dos resultados dos estudos foi
realizada de forma narrativa e por meio de andlises estatisticas.

Sintese das evidéncias para cada 6rgao: A partir do processo de selecdo dos estudos, foram incluidos os estudos
de acordo com o transplante de 6rgdo sélido.

Transplante de Coragdo (Rejei¢do refrataria): De um total de 653 publicagdes identificadas nas bases de dados,
apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra, trés estudos
de séries de caso foram incluidos na sintese final. Um estudo com seguimento de 36 meses reportou sobrevida
de 13/16 pacientes (81,3%); outro estudo, com acompanhamento de 10 meses, observou 16/17 sobreviventes
(94,1%); e outro estudo, com 9 meses de seguimento, descreveu sobrevida de 16/18 participantes (88,9%),
todos tratados com metotrexato. Todos os estudos apresentaram delineamento ndo comparativo, sem grupo
controle, o que impossibilitou o calculo de medidas de efeito e a definicdo da direcdo do efeito. Um estudo
relatou a ocorréncia de eventos adversos infecciosos, incluindo trés casos de pneumonia, um de infecgdo
urindria, um de gastrite por citomegalovirus, um de lesdes cutaneas disseminadas por herpes virus e um quadro
de sindrome viral; outro estudo descreveu apenas um caso de infeccdo por herpes zoster, com resposta
satisfatoria ao tratamento. Os estudos apresentaram alto risco de viés segundo o JBI, limitando a confiabilidade
dos resultados.

Transplante de Coragdo (Rejei¢do aguda): De um total de 1.672 publicagdes identificadas nas bases de dados,
apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra, dois estudos
de série de casos retrospectiva foram incluidos na sintese final. Um estudo de série de casos avaliou o uso de
rituximabe associado a esteroide, micofenolato de mofetila e tacrolimo, registrando, no primeiro més de
seguimento, cinco casos de disfungdo ventricular (71,4%) e cinco de insuficiéncia cardiaca (71,4%) entre sete
pacientes, além de um caso de perda do enxerto; outro estudo que investigou o uso de rituximabe ndo informou
o tempo de seguimento para perda do enxerto, mas descreveu que os 13 participantes foram considerados na
anadlise, sem relato de eventos especificos de perda do enxerto, e ndo apresentou dados sobre disfungao
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ventricular ou insuficiéncia cardiaca no primeiro més. Um estudo reportou mortalidade de quatro ébitos entre
sete pacientes (57,1%) em seis meses de seguimento, sem descri¢cdo de eventos adversos especificos; outro
estudo descreveu trés dbitos entre 13 pacientes (23,1%) em 12 meses, além de quatro eventos adversos gerais.
Os estudos apresentaram adequada qualidade metodoldgica segundo o checklist JBI, com incerteza apenas
guanto a inclusdo consecutiva e completa dos participantes.

Transplante de Pulmao: De um total de 1.701 publicagbes identificadas nas bases de dados, apds a aplicacdo
dos critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra, um estudo de coorte
retrospectivo foi incluido na sintese final. O estudo acompanhou pacientes submetidos a transplante pulmonar
por 45 meses apds episddios de rejeigdo, com o objetivo de avaliar a perda do enxerto segundo os esquemas
terapéuticos utilizados. Foram incluidos 55 pacientes tratados com diferentes combinagGes envolvendo
imunoglobulina intravenosa (IVIG), plasmaférese (PF), rituximabe (RTX), globulina antitimdcito de coelho (rATG)
e bortezomibe (BTZ). Ao final do seguimento, foram registrados 13 casos de perda do enxerto, correspondendo
a 23,6% da amostra. Destaca-se que os resultados foram apresentados de forma agregada, ndo sendo possivel
identificar a taxa de perda do enxerto de maneira estratificada por esquema terapéutico especifico. O estudo
avaliou a mortalidade de pacientes submetidos ao transplante pulmonar apds tratamento da rejeicdao do
enxerto, com acompanhamento em 1 e 12 meses. No primeiro més, as taxas de mortalidade variaram conforme
0 esquema terapéutico: 3,7% (2/27) no grupo IVIG+PF+RTX; 6,7% (1/15) no IVIG+PF; 25% (1/4) no
IVIG+PF+rATG+RTX; e auséncia de Obitos nos demais esquemas (IVIG isolado; IVIG+PF+BTZ; IVIG+PF+rATG;
IVIG+BTZ). No seguimento de 12 meses, considerando os 55 pacientes de forma agregada, foram registrados 21
Obitos, correspondendo a 21,8% da amostra, sem apresentacdo dos resultados estratificados por esquema
terapéutico. O estudo apresentou risco de viés global critico segundo a ferramenta ROBINS-I, principalmente
devido a confundimento, auséncia de grupo comparador e limita¢gdes na selegao e condugdo das intervengdes.

Transplante de Figado: De um total de 3.675 publica¢des identificadas nas bases de dados, apds a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra, dois estudos foram incluidos na
sintese final: um estudo de coorte retrospectivo e uma série de casos. O estudo de coorte retrospectivo
comparou o esquema composto por rituximabe, plasmaférese e metilprednisolona com o regime terapéutico
que associou bortezomibe ao rituximabe, plasmaférese e metilprednisolona, em pacientes com rejei¢cdo aguda.
N3o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos quanto aos desfechos de
mortalidade e disfungdo do enxerto no periodo de 12 meses. Em relagdo aos eventos adversos de infecgdo
bacteriana, foi registrado apenas um caso no grupo comparador no periodo de 3 meses. A série de casos
descreveu, na populacgdo pediatrica, o uso de rituximabe associado a inibidor de calcineurina e corticosteroides,
e, na populagdo adulta, o uso de rituximabe combinado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa, ambos
em contexto de rejeicdo aguda. Nesse estudo, foi registrado um ébito na populagdo pediatrica (n = 5) e quatro
Obitos na populagdo adulta (n = 8) no periodo de 12 meses. Quanto as infec¢Ges bacterianas, foram relatados
dois casos na populagdo adulta no periodo de 3 meses. Com base nas avaliagdes do risco de viés dos estudos
realizados de acordo com o delineamento, os estudos apresentaram algumas falhas metodoldgicas com a
presenca de viés de confundimento, falhas na clareza inclusdao participantes de forma consecutiva, e inclusdo
incompleta de participantes.

Transplante de Pancreas: De um total de 498 publicagGes identificadas nas bases de dados, apds a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra, nenhum estudo foi incluido na
sintese final. Diante da auséncia de evidéncia direta para o tratamento da rejeigdo apds o transplante de
pancreas, optou-se por considerar evidéncias provenientes do tratamento da rejeigdo apds o transplante renal
para auxiliar nas analises.

Transplante de Intestino: De um total de 70 publica¢des identificadas nas bases de dados, apds a aplicagao dos
critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra foi incluido na sintese final um estudo
de relato de caso com uso de bortezomibe no tratamento da rejei¢cdo apds transplante intestinal. Durante o
periodo de acompanhamento de 23 meses, ndo foram registrados eventos de perda do enxerto nem ébito,
mantendo-se a integridade funcional do enxerto. O relato de caso apresentou adequada qualidade
metodoldgica segundo o checklist JBI, atendendo a todos os dominios avaliados.

Transplante de Rim: De um total de 4.186 publica¢des identificadas nas bases de dados, apds a aplicagao dos
critérios de elegibilidade, triagem por titulos e resumos e leitura na integra trés estudos foram incluidos na
sintese final, sendo dois Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e uma revisdo sistematica. Os ensaios clinicos
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randomizados avaliaram esquemas terapéuticos baseados no uso de rituximabe (RTX) para tratamento da
rejeicdo pos-transplante renal. Um estudo comparou RTX associado a corticosteroides versus pulsoterapia com
corticosteroides + timoglobulina, ambos com tacrolimo e micofenolato de mofetila, ndao observando diferenga
na perda do enxerto em 12 meses (2/10 vs. 2/10; RR = 1,00; 1C95% 0,17-5,77), sem registro de dbitos (0/10 vs.
0/10), sem ocorréncia de disfun¢do aguda do enxerto (0/10 vs. 0/10) e sem diferenca quanto a eventos adversos
infecciosos (1/10 vs. 0/10; RR = 3,00; 1C95% 0,14-65,90). Outro estudo comparou RTX + plasmaférese +
imunoglobulina intravenosa versus plasmaférese + imunoglobulina, também com corticosteroide intravenoso,
sem diferenca estatisticamente significativa na perda do enxerto aos 6 e 12 meses, sem 6bitos no seguimento
(0/19 vs. 0/19), sem diferenca quanto a disfun¢do aguda do enxerto em 1 més (10/19 vs. 11/19; RR=0,91; IC95%
0,51-1,61) e sem diferenca na ocorréncia de eventos adversos em 12 meses (16/27 vs. 7/11; RR = 0,93; 1C95%
0,54-1,61). De modo geral, ndo houve evidéncia de superioridade do RTX na redugdo da perda do enxerto, da
mortalidade, da disfungdo aguda do enxerto ou de eventos adversos nos estudos incluidos. A revisdo sistematica
incluida considerou diversos esquemas terapéuticos. Os ensaios clinicos randomizados apresentaram, segundo
a ferramenta RoB 2, baixo risco de viés para desfechos objetivos como perda do enxerto e mortalidade, e
algumas preocupagdes para desfechos intermediarios e eventos adversos, principalmente relacionadas a
randomizagdo, desvios das intervencdes e sele¢do do resultado reportado, resultando em classificagdo global de
“algumas preocupacdes”.

A revisdo sistematica avaliou a perda do enxerto apds tratamento da rejeicdo no transplante renal e, de modo
geral, ndo identificou diferencas estatisticamente significativas entre rituximabe ou bortezomibe e os grupos
controle nos ensaios clinicos incluidos, sendo os eventos pouco frequentes. Um estudo observacional mostrou
resultado favoravel ao rituximabe associado a plasmaférese + IVIG (11,5% vs. 39,3%; p = 0,030), achado ndo
confirmado nos ECRs. Em relagdo a mortalidade, ndo houve diferencas significativas. Quanto aos eventos
adversos, incluindo infecgdes, as taxas foram em geral semelhantes entre os grupos, com heterogeneidade na
definicdo e no relato dos desfechos; para o bortezomibe, os dados foram mais limitados, destacando-se
principalmente toxicidade hematoldgica e infecgGes. A revisdo sistematica foi classificada como de qualidade
metodoldgica moderada segundo o AMSTAR 2, apresentando adequacdo nos principais dominios, com apenas
fraquezas nao criticas.

Certeza da evidéncia: Aplicou-se a ferramenta GRADE para avaliar a certeza da evidéncia. Foram analisados
desfechos criticos, priorizando o acompanhamento de curto e médio prazo durante o tratamento da rejeigdo.

Transplante de Coragdo (Rejeigdo refrataria):
Uso de metotrexato

Mortalidade ( JAlta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa

Transplante de Coragdo (Rejei¢cdo aguda):

Uso de rituximabe

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Perda do enxerto ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Disfungdo ventricular ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Insuficiéncia cardiaca ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa

Transplante de Pulmao:

Uso de IVIG+PF+RTX; IVIG+PF; IVIG+PF+rATG+RTX; IVIG; IVIG+PF+BTZ; IVIG+PF+rATG; IVIG+BTZ

Mortalidade (1 més) ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Mortalidade (12 meses) ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Perda do enxerto ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa

Transplante de Figado:
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Comparagdo de rituximabe versus bortezomibe associado ao rituximabe

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Disfungdo do enxerto ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x) Muito Baixa

Transplante de Pancreas: A avaliacdao da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicao apds
transplante de pancreas foi baseada em evidéncia indireta proveniente do transplante renal.

Comparacgdo do rituximabe mais corticosteroides versus pulsoterapia e/ou timoglobulina (ECR) ou
Comparagdo do rituximabe associado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa versus
plasmaférese e imunoglobulina (ECR)

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Perda do enxerto ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa
Disfuncdo aguda do enxerto ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa

Transplante de Intestino: A avaliacdo da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicdo apos
transplante de intestino foi baseada em evidéncia indireta proveniente da fase de indugao.

Comparagdo alentuzumabe versus timoglobulina

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Perda do enxerto ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa
Rejeicdo ( )Alta ( )Moderada ( )Baixa (x)Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa

Transplante de Rim:
Comparacdo do rituximabe mais corticosteroides versus pulsoterapia e/ou timoglobulina (ECR)

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa
Disfuncdo aguda do enxerto ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa
Perda do enxerto ( JAlta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito Baixa

Comparagdo do rituximabe associado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa versus
plasmaférese e imunoglobulina (ECR)

Mortalidade ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( ) Muito Baixa
Disfuncdo aguda do enxerto ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( )Muito Baixa
Perda do enxerto ( JAlta ( )Moderada (x)Baixa ( )Muito Baixa
Eventos adversos ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( )Muito Baixa
Glomerulopatia do transplante ( )Alta ( )Moderada (x)Baixa ( )Muito Baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste PTC foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca da eficacia e
seguranca de metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana
intravenosa (IVIG) no tratamento da rejeicdo aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) e da
rejeicao refratdria em pacientes submetidos a transplantes de érgdos sdlidos, incluindo coragdo, rim,
figado, pulmado, pancreas e intestino delgado, com a finalidade de subsidiar a tomada de decisdo

guanto a sua utilizagdo no ambito do SUS.
4.2 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliacdo da tecnologia para elaboragdo prioritdria
das evidéncias sobre imunossupressores no tratamento de rejeicdo nos transplantes de érgaos
sélidos, a fim de subsidiar a publicacdo da decisdo de incorporacdo dos referidos medicamentos.
Embora alguns desses medicamentos sejam disponibilizados pelo SUS para determinados transplantes
de érgdos sélidos, como os hepaticos, cardiacos e renais, no contexto da imunossupress3o?, ndo ha

um Relatério de Recomendacdo publicado de forma unificada.
5. INTRODUGAO

Definiu-se uma pergunta de pesquisa para este PTC envolvendo todos os transplantes de
Orgdos solidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim), que serdo apresentados
separadamente no topico de sintese dos resultados. Foram elaborados protocolos correspondentes a

cada érgao.
6. PERGUNTA DE PESQUISA

As tecnologias imunomoduladoras (metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e
imunoglobulina humana intravenosa — IVIG) sdo eficazes e seguras para o tratamento da rejeicdo
aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) e da rejeicdo refrataria em pacientes submetidos a

transplantes de drgaos sélidos?

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacédo e "outcomes" [desfecho]) da pergunta

pesquisa.

Pacientes submetidos a transplante de drgdos sélidos (coragdo, rim,
figado, pulmdo, pancreas e intestino delgado) com diagndstico de

Populagao
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Intervengdo (tecnologia)

Comparador

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

Fonte: elaboragdo propria.

6.1 Populagao

rejeicdo aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) ou rejei¢do
refratdria.

Coragdo - rejeicdo refrataria: metotrexato e/ou ciclofosfamida.

Coragdo, pulmao, figado, pancreas - Rejeicdo aguda: rituximabe,
bortezomibe e/ou imunoglobulina humana v (IVIG).

Intestino delgado - rejeicdo mediada por anticorpos: rituximabe e/ou
bortezomibe.

Rim - rejei¢do aguda: rituximabe e/ou bortezomibe.

Coracao - Rejeicao refratdria: azatioprina, tacrolimo, micofenolato de
sodio e/ou plasmaférese.

Coracao, pulmdo, figado, pancreas - Rejeicao aguda: metilprednisolona
em pulsoterapia |V, timoglobulina e/ou plasmaférese.

Intestino delgado - rejeicdo mediada por anticorpos: metilprednisolona
em pulsoterapia IV, IVIG, timoglobulina e/ou plasmaférese.

Rim - rejei¢do aguda: IVIG, timoglobulina e/ou metilprednisolona em
pulsoterapia IV e/ou plasmaférese.

Coragdo: insuficiéncia cardiaca, disfungdo ventricular, sobrevida do
enxerto, sobrevida do paciente, perda do enxerto, doenga vascular do
enxerto (DVE), mortalidade relacionada ao transplante e eventos
adversos (com énfase em infecges virais e bacterianas).

Pulmao, pancreas e intestino delgado: disfun¢do do enxerto, perda do
enxerto, sobrevida do paciente, mortalidade relacionada ao transplante
e eventos adversos (infecgdes virais e bacterianas).

Figado: disfuncdo do enxerto (ductopenia, colestase persistente ou
fibrose/cirrose do enxerto), sobrevida do paciente, perda do enxerto,
mortalidade relacionada ao transplante e eventos adversos (infec¢Ges
virais e bacterianas).

Rim: disfuncdo aguda do enxerto, progressdo para fibrose intersticial e
atrofia tubular, glomerulopatia do transplante, perda do enxerto,
sobrevida do paciente, mortalidade relacionada ao transplante e eventos
adversos (infecgdes virais e bacterianas, toxicidade gastrointestinal,
toxicidade hematoldgica e tumores malignos).

Revisbes sistematicas e ensaios clinicos randomizados; estudos
observacionais com comparadores; relatos de caso e séries de casos
(quando aplicavel pela raridade/complexidade do cenério).
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Foram incluidos pacientes submetidos a transplante de érgdos sélidos, coragao, rim, figado,
pulmao, pancreas e intestino delgado, e que apresentaram diagndstico de rejeicdo aguda (mediada

por células e/ou por anticorpos) ou rejeicdo refrataria ao tratamento convencional.

Para o transplante cardiaco, incluiram-se pacientes com rejeicdo aguda e também aqueles
com rejeicdo refrataria. Essa distingdo foi adotada porque a rejeicao refrataria representa um quadro
de persisténcia ou progressdo da rejeicdo apesar do tratamento convencional, caracterizando um
cendrio clinico distinto da rejeicdo aguda inicial e frequentemente associado a necessidade de
abordagens terapéuticas alternativas. Nos transplantes hepatico, pulmonar e pancredtico, foram
contemplados episddios de rejeicdo aguda celular e/ou humoral. Para o transplante de intestino
delgado, foram considerados pacientes com rejeicdo mediada por anticorpos, incluindo, quando
aplicavel, transplantes multiviscerais que envolvem o intestino. No caso do transplante renal, foram

considerados pacientes com rejeicdo aguda celular ou mediada por anticorpos.

Ndo foram considerados elegiveis individuos com contraindicacdo absoluta ou

hipersensibilidade documentada as tecnologias avaliadas neste parecer.
6.2 Intervengao

Foram selecionados estudos que avaliaram o uso de metotrexato e ciclofosfamida no
tratamento da rejeicdo refratdria em pacientes submetidos a transplante cardiaco, bem como estudos
que investigaram rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no
tratamento da rejeicdo aguda, mediada por células e/ou por anticorpos, em pacientes submetidos a
transplantes de 6rgdos sélidos (coragdo, pulmdo, figado, pancreas, intestino e rim), conforme

especificado na pergunta PICO.

Embora os mecanismos imunolégicos envolvidos na rejeicdo apresentem aspectos comuns
entre os diferentes transplantes de 6érgdos sdlidos, reconhece-se que existem particularidades
relacionadas a incidéncia, a apresentacao clinica, aos fatores de risco, aos critérios diagndsticos e as
estratégias terapéuticas para cada 6rgdo transplantado. No transplante cardiaco, a rejeicao
permanece uma das principais causas de morbimortalidade, especialmente nos primeiros anos apds
o procedimento. Nos transplantes pulmonar, hepdtico, pancreatico, intestinal e renal, a frequéncia, a
gravidade e o impacto clinico dos episddios de rejeicdo podem variar substancialmente em fungao das

caracteristicas imunoldgicas e funcionais de cada enxerto.

Dessa forma, a inclusdo de evidéncias provenientes de diferentes tipos de transplantes teve

como objetivo ampliar a identificacdo de dados sobre o uso das tecnologias avaliadas em contextos
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de rejeicdo aguda ou refrataria, considerando-se, entretanto, as especificidades clinicas de cada érgao

na interpretagao e na extrapolacao dos resultados.

Foram incluidos estudos que analisaram essas tecnologias administradas isoladamente ou em
associacdo com outras terapias imunossupressoras ou estratégias adjuvantes (como plasmaférese),

desde que o objetivo fosse o tratamento de episddios estabelecidos de rejeicdao aguda ou refrataria.

Foram excluidos estudos que avaliaram apenas esquemas de imunossupressao de
manutencgado, ajustes de dose sem comparagao entre tecnologias distintas, diferentes apresentagdes
farmacéuticas da mesma tecnologia ou interveng¢des profilaticas sem diagnédstico confirmado de

rejeigao.
6.3 Comparador

Foram considerados como comparadores os esquemas terapéuticos convencionalmente
utilizados no tratamento da rejeicdo aguda ou da rejeicdo refrataria em transplantes de érgaos sélidos,

conforme o érgdo transplantado e o tipo de rejeicdo avaliado.

No contexto de rejeicdo refratdria em transplante cardiaco, foram incluidos como

comparadores azatioprina, tacrolimo, micofenolato de sédio e/ou plasmaférese.

Para rejeicdo aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) em transplantes de coracdo,
figado, pancreas e pulmao foram incluidos como comparadores metilprednisolona em pulsoterapia

intravenosa, timoglobulina e/ou plasmaférese.

Para rejeicdo mediada por anticorpos no transplante de intestino delgado, foram
considerados como comparadores metilprednisolona em pulsoterapia intravenosa, IVIG,

timoglobulina e/ou plasmaférese.

No transplante renal, além de metilprednisolona em pulsoterapia intravenosa, timoglobulina
e plasmaférese, também foi considerada como comparador a imunoglobulina humana intravenosa

(IVIG), quando avaliada frente a rituximabe ou bortezomibe.

Foram excluidos estudos que compararam exclusivamente diferentes doses da mesma
tecnologia, diferentes vias ou apresentacdes farmacéuticas, ou que avaliaram apenas esquemas de

imunossupressdao de manutengdo sem diagndstico estabelecido de rejeicao.
6.4 Desfechos
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Foram avaliados desfechos de eficacia relacionados a resolucdo ou progressdo da rejeicdo e a
preservacgdo da funcdo do enxerto, conforme o érgao transplantado. Entre os principais desfechos de
eficacia incluiram-se: disfungdo do enxerto (como insuficiéncia cardiaca e disfuncdao ventricular no
transplante cardiaco; disfuncdo aguda do enxerto renal; ductopenia, colestase persistente ou
fibrose/cirrose do enxerto hepatico; e disfungdo do enxerto em transplantes pulmonar, pancreatico e
intestinal), perda do enxerto, sobrevida do enxerto, sobrevida do paciente e mortalidade relacionada

ao transplante.

No transplante renal, também foram considerados como desfechos especificos a progressao
para fibrose intersticial e atrofia tubular e a ocorréncia de glomerulopatia do transplante. No

transplante cardiaco, incluiu-se ainda a ocorréncia de doenga vascular do enxerto (DVE).

A seguranga das tecnologias avaliadas foi analisada por meio da ocorréncia de eventos
adversos, com énfase em infeccdes virais e bacterianas para todos os 6rgaos, incluindo infeccdo por
citomegalovirus (CMV). Para o transplante renal, também foram considerados desfechos relacionados

a toxicidade gastrointestinal, toxicidade hematoldgica e ocorréncia de neoplasias.

Quando disponiveis, foram avaliados eventos adversos graves, incluindo necessidade de
hospitalizacdo, prolongamento do tempo de internagao e reinterna¢Ges associadas ao tratamento.
Eventos adversos e eventos adversos graves foram classificados de acordo com Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0%.
6.5 Tipos de estudo

Foram incluidas revisOes sistemadticas e ensaios clinicos randomizados, publicados em inglés,
espanhol ou portugués, que avaliaram o uso de metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe
e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no tratamento da rejeicdo aguda (mediada por células
e/ou por anticorpos) ou da rejeicdo refrataria em pacientes submetidos a transplantes de érgdos

sélidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim).

Considerando a complexidade clinica e a baixa frequéncia de alguns cendrios de rejeicao,
especialmente rejeicao refrataria e transplante de intestino delgado, também foram incluidos estudos
observacionais com grupo comparador. Na auséncia de evidéncias comparativas, foram considerados
relatos de caso e séries de casos, particularmente em contextos de rara ocorréncia ou limitada

producao cientifica.
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A lista de referéncias dos estudos incluidos na leitura completa foi examinada com o objetivo
de identificar publicagGes adicionais potencialmente elegiveis, no entanto, ndo foram encontrados

estudos de interesse que atendessem aos critérios de inclusdo estabelecidos.

Foram excluidos protocolos de estudo, resumos de congresso, cartas ao editor, avaliagdes
econdmicas, revisdes narrativas, overviews, scoping reviews, revisdes integrativas, sinteses de
evidéncias para politicas publicas, estudos de avaliagdo de tecnologias em saude e pesquisas que
avaliaram as tecnologias exclusivamente para imunossupressao de manuteng¢do ou para outros tipos
de transplantes ndao contemplados na pergunta PICO. Também foram excluidos estudos que nao
especificaram claramente o medicamento avaliado ou que apresentaram apenas a classe

farmacolégica sem discriminacdo da tecnologia de interesse.

7. BUSCA POR EVIDENCIAS

7.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta estruturada acima e no acrénimo PICO, foi realizada uma nas seguintes
plataformas: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. As estratégias de busca foram desenvolvidas com
base na combinacdo de palavras-chave, estruturada a partir do acrénimo PICO, usando os termos
MeSH no PubMed (e seus Entry Terms), Emtree na Embase (e seus sindbnimos) e adaptando-os na
Cochrane Library. Realizou-se uma busca especifica para cada érgdo sdélido nas trés bases de dados,
sem nenhum filtro nas buscas. As buscas foram realizadas em 03 de janeiro de 2026. No Quadro 1 é

apresentado os resultados encontrados nas bases de dados.

No Apéndice 1 (Quadros de 1 a 7), detalham as estratégias de busca efetuadas em cada

plataforma, bem como o nimero de publica¢des encontradas.

Quadro 1. Resultado das buscas nas bases de dados em 2026.

Transplante ‘ PubMed ‘ Embase Cochrane Total

Coracdo (Rejei¢do refrataria) 330 255 135 720
Coragao (Rejeigdo aguda) 478 923 267 1.668
Pulmao 230 1.255 216 1.701
Figado 1.090 2.217 368 3.675
Pancreas 230 205 63 498
Intestino 15 41 14 70
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Rim 906 2447 833 4.186

Fonte: elaboragdo propria.

7.2 Processo de seleg¢ao de estudos

Para a selecdo dos estudos, a equipe se dividiu em duplas de pesquisadores, de forma
independente, que avaliaram as publicagGes conforme os critérios de elegibilidade. Antes do inicio do
processo de selecdo, uma amostra de publicacdes foi utilizada para a calibragdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo entre os revisores. Apds essa etapa, foram retiradas as duplicatas e a selecdo dos
estudos foi realizada, onde eventuais discordancias foram resolvidas por consenso. Na etapa de
triagem, as publicacGes foram selecionadas por meio da leitura do titulo e resumo. Em seguida, houve
a leitura completa dos estudos inicialmente selecionados. Nessa etapa, as razdes de exclusao foram
relatadas. O processo de retirada de duplicatas, bem como a sele¢do dos estudos, foi realizado com a

utilizacdo da plataforma Rayyan?.

A partir do processo de selecao e elegibilidade, foram incluidos os estudos de acordo com o
orgdo solido: coragdo rejeicdo refratdria (n = 3); coracdo rejeicdo aguda (n = 2); pulméao (n = 1); figado
(n =2); pancreas (n = 0); intestino (n = 1); rim (n = 3).

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos de cada

orgdo sdlido.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos.

Identificacio dos estudos via bases de dados e registros

Coracéo Rejeicio

Coracgédo Rejeicio

Pulmao

Refrataria Aguda Figado Péncreas Intestino Rim
—
Referéncias Referéncias Referéncias Referéncias Referéncias Beferéncias Referéncias
[ identificadas identificadas identificadas identificadas identificadas identificadas identificadas
§ (N =633) (IN=1672) (IN=1701) (N =3.673) (IN=498) O =70) (N =4186)

v

h 4

v

h 4

h 4

h 4

v

Referéncias triadas por
titulos & resumos

(N =629)

Referéncias triadas por
titulos & resumos
N =1.636)

Referéncias triadas por
titulos & resumos
M =1.661)

Feferéncias triadas
por titulos & resumos
(N =3.348)

Feferéncias triadas
por titulos & resumos

(N =462)

Feferéncias triadas
por titulos & resumos

(=66}

Referéncias triadas por
titulos & resumos
(N =4.068)

h 4

h 4

h 4

h 4

h 4

h 4

Selecio

PublicacBes buscadas

para recuperacio de
textos completos
N =18)

Publicactes buscadas
para recuperacio de
textos completos
(N =353)

Publicacdes buscadas
para recuperacio de
textos completos
™ =2)

Publicactes buscadas

para recuperacio de
textos completos
(N =156)

Publicacdes buscadas
para recuperacio de
textos completos
M=12)

Publicacdes buscadas

para recuperacio de
textos completos
=11}

Publicacdes buscadas
para recuperacio de
textes completos
(I =58)

I

l

l

Publicactes acessadas
parz elegibilidade por
textos completos
M=14

Publicactes acessadas
para elegibilidade por
textos completos
=33}

Publicactes acessadas
para elegibilidade por
textos completos

Publicactes acessadas
para elegibilidade por
textos completos

Publicactes acessadas
para elegibilidade por
textos completos

Publicactes acessadas
para elegibilidade por
textos completos

Publicagbes acessadas
para elegibilidade por
textos completos

®=2) (I =153) M =12) M =11} (N =058)
S
—
h 4 h 4 v h 4 h 4 h 4 b4
Estudes mchiides na Estudes mchiides na Estudos meluidos na Estudes mchiidos na Estudes mcluidos na Estudes incluidos na Estudes mchiidoes na
d revisdo revisdo Tevisdo revisdo revisdo revisio revisdo
(N =3} =2} ™N=1) x=2) =0 M™=1) . (IN=3)
Publicacies dos Publicacies dos Publicacdes dos Publicacdes dos Publicagdes dos Publicacies dos Publicag@es doz estudos
estudos mchiidos estudos mchiidos estudos incluidos estudos incluidos estudos inchiidos estudos mcluidos incluidos
=3} MN=2) ™N=1 d=2) =0 MN=1) x=3

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Identificagdo: etapa em que os estudos sdo identificados nas bases de dados e exportados para o gerenciador de referéncias, onde sdo retirados os estudos duplicados. Seleg¢do: inicia-se com a leitura dos titulos
e resumos, com base nos critérios de elegibilidade. Apds esse processo, os textos completos dos estudos selecionados sdo analisados integralmente. Caso algum estudo ndo esteja disponivel, essa informagdo é registrada. Além disso, sdo

indicados os motivos de exclusdo dos estudos. Inclusdo: etapa que reune os estudos que atenderam a todos os critérios de inclusdo, indicando quais publicagdes pertencem ao mesmo estudo.
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Foram contabilizados dez tipos de exclusdo. Entre os principais motivos para a exclusao
dos estudos, destaca-se a quantidade de resumos de congressos, seguida pela presenca de
outros comparadores (incluindo comparacdo de doses do mesmo imunossupressor,
compara¢do do uso do mesmo imunossupressor em periodos diferentes e estudos que

apresentam apenas a classe farmacoldgica) e outra populacdo (Quadro 2).
Os detalhes dos estudos excluidos encontram-se no Apéndice 2.

Quadro 2. Razbes de exclusdo apds leitura completa, categorizadas por cada érgdo sdélido.

Motivo de exclusio (n2)

Sem acesso
Resumo Outra Outra Outro Outro Protocolo Tipo de ao texto
Transplante de congresso populagdo | intervengdo  comparador desfecho | de pesquisa  estudo completo Idioma Duplicado

Coragdo 1 4 2 1 0 1 0 2 0 0
(Rejeigdo refrataria)

Coracdo 15 6 12 6 5 5 0 0 1 0
(Rejei¢do aguda)

Pulmao 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Figado 86 10 46 0 5 0 0 4 0 0
Pancreas 9 2 0 0 0 0 1 0 0 0
Intestino 0 3 7 0 1 0 0 0 0 0
Rim 31 4 3 8 6 1 35 0 0 7

Fonte: elaboragdo propria.

8. ANALISE DOS DADOS

8.1 Medidas de efeito e apresenta¢ao dos dados

Os desfechos foram analisados por meio do nimero absoluto de perdas do enxerto,
disfungdo do enxerto e da mortalidade dos pacientes. Os demais desfechos foram avaliados

tanto pelo nimero absoluto quanto pelas diferengas médias.

Realizou-se uma analise narrativa de resultados de estudos individuais nos casos de
estudos que ndo puderam ser agrupados estatisticamente. Na possibilidade de metanalises,
considerando as caracteristicas clinicas e metodoldgicas dos estudos, os resultados foram

apresentados como riscos relativos (RR) ou diferencas médias (DM) com intervalos de confiancga
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de 95% (IC95%) usando o software R*. Para isso, em casos de dados informados pelos estudos

por meio de taxas, foram feitas conversdes para nimero absoluto.

Os resultados de estudos individuais que ndo puderam ser agrupados foram

apresentados por meio de Quadros.

Publicacdes relacionadas ao mesmo estudo e que apresentavam dados semelhantes
foram observadas se se tratavam do mesmo resultado, e em caso positivo foi utilizado apenas o

dado do estudo que apresenta periodo de acompanhamento mais longo dos participantes.
8.2 Avaliacao da qualidade metodoldgicas dos estudos

Para avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2.0) desenvolvida pela Cochrane® para
documentar a qualidade metodolégica deste tipo de estudo. A avaliagdo consistiu nos cinco
dominios, com opc¢des de classificacdo de "Baixo risco", "Algumas preocupacdes” e "Alto risco"
de viés, e foi realizada de forma independente por dois revisores, seguida de discussdo para
quaisquer discrepancias, com consulta a um terceiro revisor caso ndo houvesse consenso. Os
autores deste PTC consideraram que estudos anteriores a 2004 provavelmente ndo possuiam
registro de protocolo ou publicacdo correspondente. Dessa forma, a mengdo ao Comité de Etica

seria interpretada como uma indicagdo de que um protocolo foi elaborado previamente.

A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomised Studies of Interventions),
elaborada pelo grupo Cochrane, usada para avaliar o risco de viés nas estimativas da eficacia ou
seguranca de intervenc¢Oes avaliadas por estudos que ndo usaram a randomizagdo nos
diferentes grupos em estudos de interven¢do, como estudos de coorte e estudos de caso-
controle ou estudos quase randomizados®. A avaliacdo é composta por sete dominios que
abordam as caracteristicas pré-intervengdo, na intervengao e pds-intervengao do estudo e deve
ser aplicada para cada desfecho presente no estudo. Cada dominio pode ser classificado com
“baixo risco de viés”, “moderado risco de viés”, “grave risco de viés”, “critico risco de viés” e
“sem informac30” e a ferramenta apresenta um julgamento geral do risco de viés®. O ROBINS-I

foi aplicado em ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR) e estudos de coorte por duas revisoras

e as divergéncias foram resolvidas por consenso ou por uma terceira revisora.

Para estudos de série de casos, a avaliacao critica foi realizada com uso da lista de
verificacdo de avaliacdo critica para séries de casos (Checklist for Case Series) elaborado pelo
Instituto Joanna Briggs’. O checklist é composto por dez questdes que avaliam o risco de viés,

garantia de relatérios e andlises estatisticas adequadas. As respostas ao checklist podem variar
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de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. Ressalte-se que uma resposta “ndo” a qualquer
uma das perguntas impacta negativamente a qualidade de uma série de casos. O checklist foi
aplicado nos estudos incluidos por duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por

consenso.

Para estudos de relatos de caso, a avaliagdo critica foi realizada com uso da lista de
verificacdo de avaliagdo critica para relatos de caso (Checklist for case reports) elaborado pelo
Instituto Joanna Briggs’. O checklist é composto por dez questdes que avaliam o risco de viés na
concepgao, condugdo e andlise do estudo. As respostas ao checklist podem variar de “Sim”,
“Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. O checklist foi aplicado nos estudos incluidos por duas

revisoras e as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Para as revisGes sistematicas (RS) foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 - A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews®. A ferramenta contempla 16 dominios de avalia¢do, incluindo
aspectos relacionados a elaboracdo do protocolo, estratégia de busca, selecdo e extracdo de
dados, avaliacdo do risco de viés e adequacdo dos métodos de sintese, permitindo classificar o

grau de confianca nos achados apresentados pela revisao.

As avaliagdes foram realizadas de forma independente por duas revisoras, seguida de
discussdo para quaisquer discrepancias, com consulta a um terceiro revisor caso ndo houvesse

consenso.
8.3 Avaliagao da certeza no conjunto final da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta
GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation®. Foram
avaliados os desfechos considerados criticos (perda do enxerto, disfungdo do enxerto e
mortalidade) e importantes (eventos adversos totais, infecciosos bacterianos) considerando-se
os diferentes comparadores. Para a andlise, priorizou-se o periodo de acompanhamento de

curto prazo e médio prazo, considerando o periodo do tratamento da rejeicao.

9. SINTESE DOS RESULTADOS

9.1 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeigao

refratdria apos transplante de coragao

9.1.1 Caracterizagao dos estudos incluidos - Tratamento da rejeicio refratdria apos
transplante de coragao
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Para o tratamento da rejeicao refrataria apds o transplante cardiaco foram incluidos trés
estudos de séries de caso, todos realizados nos Estados Unidos e todos avaliando o metotrexato

como tratamento.

Com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do metotrexato em pacientes com rejeicdo
recalcitrante ou refratdria ao tratamento com terapia convencional, a série de casos de Chan et
al. (1995)° acompanhou 16 pacientes com rejeicdo refratdria por 36 meses, a média de idade
era de 50 anos e 12 (75%) deles eram do sexo masculino. Antes da realizagdo do transplante
cardiaco, os pacientes possuiam doencga isquémica do coragao, cardiomiopatia idiopatica ou
doenga reumatica. O tratamento inicial da rejeicdo consistia em metilprednisolona, azatioprina

e globulina antitimécito. Os desfechos do estudo foram mortalidade e eventos adversos.

A série de casos conduzida por Bouchart et al. (1993)! examinou 18 pacientes com idade
média de 30 anos, sendo sete criancas (cinco delas com menos de 1 ano de idade) e onze
adultos. As indicacdes para o transplante cardiaco foram cardiomiopatias e doenca cardiaca
congénita. Para os episddios de rejeicdo, os adultos foram tratados com metilprednisolona e
globulina antitimdcito, enquanto as criangas receberam metilprednisolona em bolus. Treze
pacientes foram tratados com metotrexato como terapia de resgate para rejeicdo refrataria ou
para reincidéncia de rejeicdo, sendo sete deles pacientes pediatricos. Como ultimo recurso, em
caso de ndo reversdo da rejeicdo, os pacientes receberam irradiagao linféide total. Os desfechos

mensurados foram mortalidade do paciente e eventos adversos.

Olsen et al. (1990)*? avaliaram retrospectivamente dezessete pacientes que haviam tido
rejeicdo moderada persistente do enxerto cardiaco mesmo apds terapia com altas doses de
corticosteroides. A média de idade dos pacientes era de 39 anos, sendo 13 (76%) do sexo
masculino e o tempo de seguimento do estudo foi em média 306 dias ou 10 meses, tendo
cardiopatia terminal (sem etiologia) a indicagdo para o transplante. Os episédios anteriores de
rejeicdo foram tratados com pulso de prednisona ou metilprednisolona e globulina antitimdcito
ou anticorpo CD3. Além disso, o tratamento com metotrexato durou até a resolucdo da rejeicao,
em torno de nove semanas. Como desfechos o estudo apresentou mortalidade e disfuncao

ventricular.

O Quadro 3 apresenta a caracterizacao das publicacbes selecionadas sobre o tratamento

da rejeicao refrataria apés o transplante cardiaco.
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Quadro 3. Caracterizacdo dos estudos incluidos sobre o tratamento da rejeicao refrataria apds

o transplante de coragao.

Autor, ano| Condigdo de S R—
Desenho do saude Intervengdo (n)| Tratamento Desfechos .
estudo| Duragdo do Comparador (n) concomitante EVEEL [ C?nflltos de
. interesse
Origem estudo
Chanetal., Doenga isquémica | Metotrexato: 7,8 | Metilprednisolona | Mortalidade NI
(1995)0 do coragdo, + 2,7 mg/semana | 500 a 1000 mg IV
cardiomiopatia (inicial). Depois foi | por 7 a 10 dias Eventos adversos
Séries de casos idiopatica, doenga | titulada até 10 a
reumatica 25 mg/semana de | ou
Unicéntrico acordo com
(Estados Unidos) Idade (média): 50 | contagem de | prednisolona 500
leucécitos a 1000 mg VO
Sexo masculino
(N/%): 12/75 NA Azatioprina (dose
NI)
Duragdo: 36
meses
Bouchart et al., Cardiomiopatias e | Metotrexato: Criangas: Mortalidade NI
(1993)1* doengas cardiacas | para criangas: 150 | metilprednisolona
congénitas a 300 mg/kg por 7 | IV em bolus por 3- | Eventos adversos
Série de casos - 14 dias ou | 4dias
Idade (média) 3x/semana.
Unicéntrico (N/%): 30 anos Adultos:
(Estados Unidos) (variagdo de 19 Para os adultos: | metilprednisolona
dias a 63 anos) doses semanaisde | (1 mg/dia) por 3
5a10 mg. dias e globulina
Sexo masculino antitimécito - dose
(N/%): 15/83,3 Irradiacdo linfoide | NI
total: dose NI*
Tempo de
seguimento: 8,5
meses
Olsen et al., CondigGes Metotrexato: Pulso prednisona | Mortalidade NI
(1990)? associadas prévias | doses de 2,5, 5,0 | ou
ao transplante: NI | ou 7,5 mg 2x/dia. | metilprednisolona | Disfun¢do
Série de casos A dose semanal foi | - dose NI ventricular

Unicéntrico
(Estados Unidos)

Idade (média): 39
anos

Sexo masculino
(N/%): 13/76
Tempo de
seguimento: 10
meses

titulada baseada
na contagem de
leucdcitos

Globulina
antitimdcito - dose
NI

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; IV: intravenoso; kg: quilograma; mg: miligramas; N: nimero; NA: ndo
se aplica; NI: ndo informado; VO: via oral; *Irradiagdo linfoide total apenas nos casos que ndo responderam ao tratamento.

101

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta

publica




9.1.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de coragao com rejei¢ao refratdria

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das séries de casos incluidas foi avaliada por meio
da ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI)’. A ferramenta JBI é considerada adequada para
estudos descritivos, especialmente em contextos nos quais os delineamentos comparativos nao

estdo disponiveis.

As razbes pelas quais os estudos foram penalizados sdo: nao foi possivel concluir se a
inclusdo dos participantes ocorreu de forma completa e consecutiva. Ademais, havia auséncia
de informacgbes que permitissem descartar a ocorréncia de exclusdo seletiva de participantes.
Em um desses estudos, as caracteristicas demograficas dos pacientes ndo foram

adequadamente apresentadas. Os dados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos de série de casos.

Estudo

Chanetal.,
199510
Bouchart et
al., 19931
Olsen et al.,
1990"?

Fonte: elaboragdo propria. Itens avaliados segundo Joanna Briggs Institute (JBI) - (tradugdo livre dos autores): D1.
Existéncia de critérios claros para inclusdo na série de casos; D2. Mensuragao padronizada e confidvel da condigdo para
todos os participantes incluidos; D3. Utilizagdo de métodos validos para identificagdo da condi¢do; D4. Inclusdo
consecutiva dos participantes; D5. Inclusdo completa da série de casos; D6. Descri¢do clara das caracteristicas
demograficas dos participantes; D7. Apresentacdo adequada das informacgGes clinicas; D8. Relato claro dos desfechos
ou resultados de acompanhamento; D9. Descri¢do das informag¢des demograficas do(s) local(is) de atendimento; D10.
Adequagdo da andlise estatistica.

Sim Sim Sim Ndo |Poucoclaro| Sim Sim Sim Sim N3o aplicavel

Sim Sim Sim Ndo |[Poucoclaro| Nao Sim Sim Sim N&o aplicavel

Sim Sim Sim Ndo |Poucoclaro| Sim Sim Sim Sim | Ndo aplicavel

9.1.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
Redugao da mortalidade no transplante cardiaco

Todos os trés estudos incluidos para o tratamento da rejeicdo refrataria apds transplante
cardiaco analisaram a mortalidade dos pacientes como desfecho. Na série de casos realizada por
Chan et al. (1995)%°, dos 16 pacientes acompanhados, 13 permaneceram vivos ao final de 36
meses (81%). No estudo de Olsen et al. (1990)*2, apés o periodo de 306 dias (10 meses), nenhum
paciente foi a dbito devido a qualquer causa relacionada ao transplante. Neste estudo, um
paciente foi a dbito por outra causa.

Dos 18 pacientes adultos e pedidtricos acompanhados por Bouchart et al. (1993), 16
permaneceram vivos ao final do seguimento do estudo (nove meses). Um ébito foi pediatrico
devido a ocorréncia de nova rejeicio que ndo pode ser revertida, mesmo apds o uso de
metotrexato como terapia de resgate e irradiacao linfoide total. Ja o outro ébito, de um paciente

adulto, ocorreu devido a pneumonia.
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Eventos adversos (infec¢des bacterianas ou virais)

Dois estudos incluidos avaliaram eventos adversos de interesse no tratamento da
rejeicdo refrataria apds o transplante de corac3o. No estudo de Chan et al. (1995)%°, os autores
relataram a ocorréncia de infec¢Ges bacterianas, sendo trés pneumonias e um caso de infeccao
urindria. Como infecgdes virais foram reportadas: gastrite por cytomegalovirus (n = 1), lesGes
cutaneas disseminadas por herpes virus (n = 1) e sindrome viral. No estudo de Olsen et al.
(1990)*? foi relatado apenas um caso de infeccio por herpes zoster, que respondeu ao

tratamento.
Disfungao ventricular

O estudo de Olsen et al. (1990)*? relatou dez casos de disfunc3o ventricular.

Por se tratarem de estudos observacionais descritivos do tipo série de casos, a avaliagao
iniciou com baixa certeza da evidéncia. Adicionalmente, foram aplicadas penaliza¢des devido ao
risco de viés relacionado a auséncia de confirmacdo da inclusdo consecutiva e completa dos
participantes, potencial viés de sele¢do, auséncia de grupo controle, imprecisdo decorrente do
pequeno tamanho amostral e baixo nimero de eventos, além de evidéncia indireta associada
as diferencas entre populagbes avaliadas (adultos e pediatricos) e uso concomitante de
multiplas intervengdes. Dessa forma, todos os desfechos avaliados apresentaram certeza muito
baixa, indicando confianca limitada nas estimativas e elevada incerteza quanto ao efeito do

rituximabe no tratamento da rejeicao apds transplante cardiaco.

De maneira geral, a principal limitacdo da evidéncia disponivel foi o delineamento
metodoldgico dos estudos incluidos, ambos classificados como séries de casos retrospectivas,
sem comparador e com pequeno numero de participantes. Além disso, observou-se
heterogeneidade clinica entre os estudos, incluindo diferengas etdrias, caracteristicas basais e
regimes terapéuticos concomitantes. Essas limitagcOes resultaram em rebaixamentos sucessivos
por risco de viés, evidéncia indireta e imprecisdo, reduzindo a confianga nos resultados

observados.

Quadro 4. Avaliacdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicdo refrataria apods

transplante cardiaco, a partir da ferramenta GRADE.
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Risco | Inconsisténcia | Imprecisdo Evidéncia Consideragoes Certeza geral

de indireta da evidéncia
viés

Mortalidade

Muito | N3o avaliado® | Grave® Muito graved| Eventos limitados e ampla @00
grave® incerteza das estimativas MUITO BAIXA
Eventos Adversos Gerais

Muito | N3o avaliado® | Grave® Muito grave’| Eventos ndo especificados e @00
grave? relato incompleto MUITO BAIXA

Fonte: Elaboragdo prépria.

a. Os estudos incluidos foram predominantemente observacionais do tipo série de casos, sem grupo comparador.

b. Ndo foi possivel avaliar a inconsisténcia devido ao numero reduzido de estudos, auséncia de sintese quantitativa e
impossibilidade de comparagdo entre estimativas dos efeitos.

c. Houve pequeno nimero de participantes e eventos, além de ampla incerteza nas estimativas, reduzindo a precisdo
dos resultados apresentados.

d. As evidéncias derivaram principalmente de estudos retrospectivos e séries de casos, sem comparadores adequados
e com heterogeneidade quanto as intervengdes, critérios diagndsticos e caracteristicas da populagdo, limitando a
aplicabilidade direta dos resultados.

9.2 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeigao

aguda apos transplante de coragao

9.2.1 Caracterizagao dos estudos incluidos - Rejeicao aguda apds transplante de coragao

Foram incluidos dois estudos que abordaram o uso de rituximabe no tratamento da
rejeicdo mediada por anticorpos apds transplante cardiaco. O primeiro estudo, conduzido por
Erdogan et al. (2018)3, foi realizado em centro Unico na Turquia e incluiu sete pacientes
pedidtricos submetidos a transplante cardiaco que desenvolveram rejeicdo mediada por
anticorpos confirmada por bidpsia endomiocardica com positividade para C4d. A idade dos

pacientes variou entre 7 e 17,5 anos, sendo trés do sexo masculino, o que correspondeu a 42,9%.

A intervencdo analisada consistiu na administracdo de rituximabe na dose de 375 mg/m?,
associada a plasmaférese, corticosteroides em altas doses e, em alguns casos, imunoglobulina
intravenosa. As condic¢des clinicas dos pacientes antes do transplante incluiram cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatia restritiva e cardiopatia congénita complexa, conforme descrito na

caracterizac¢do clinica da amostra. O estudo ndo relatou fonte de financiamento, e ndo houve
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declaracdo de conflitos de interesse. Os desfechos avaliados foram mortalidade do paciente e

disfuncdo ventricular®3.

0 segundo estudo, conduzido por Ravichandran et al. (2013), foi realizado em centro
Unico nos Estados Unidos e consistiu em uma analise retrospectiva envolvendo 33 pacientes
adultos com diagndstico de rejeicdo mediada por anticorpos confirmado por C4d em bidpsias
endomiocardicas e auséncia de rejeicdo celular significativa. A idade média dos pacientes foi de
45,3 + 14,4 anos, com predominio do sexo masculino (53,9%). Destes, 13 pacientes receberam
rituximabe na dose de 375 mg/m? por via intravenosa, associado a corticosteroides em altas

doses, plasmaférese e imunoglobulina intravenosa.

As condi¢Ges clinicas dos pacientes antes do transplante incluiram cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatia isquémica e outras etiologias de insuficiéncia cardiaca avangada que
motivaram a indicacdo do transplante. Ndo houve financiamento especifico declarado para o
estudo, e os autores relataram auséncia de conflitos de interesse. Os desfechos avaliados foram

mortalidade do paciente, infec¢do, hospitalizacdo e variacdo da fracdo de ejecio.

O Quadro 5 apresenta a caracterizacao das publicacdes selecionadas sobre o tratamento

da rejei¢do apds o transplante cardiaco, incluidas na analise conduzida neste relatoério.

Quadro 5. Caracterizagdo dos estudos incluidos sobre o tratamento da rejei¢do aguda apds o

transplante de coragdo.

Autor, ano| Condigdo de e
Desenho do saude Intervencgdo (n)| Tratamento Desfechos .
= : : Conflitos de
estudo| Duragdo do Comparador (n) concomitante EVEIEL [ .
: interesse
Origem estudo
Erdogan et al., Cardiomiopatia Rituximabe 375 | Plasmaférese Mortalidade NI
2018% dilatada, mg/m21V (n=7)
cardiomiopatia Corticosterdides | Disfungdo
Série de casos restritiva, ventricular
retrospectiva cardiopatia Imunoglobulina
congénita NA
Unicéntrico complexa
(Turquia)

Idade (mediana):

7-17,5 anos

Sexo masculino
(N/%): 3/42,9

Duragdo: NI
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Ravichandran et Cardiomiopatia Rituximabe 375 | Plasmaférese Mortalidade NI
al., 2013 dilatada, mg/m?2 IV (n = 13)

cardiomiopatia Corticosterdides | Infecgdo
Série de casos isquémica, Declaram
retrospectiva insuficiéncia Imunoglobulina | Rehospitalizac | auséncia de

cardiaca avangada | NA 3o conflitos de
Unicéntrico de outras interesse
(Estados Unidos) etiologias Variagio  da

fragdo de
Idade média: 45,3 ejecao

+ 14,4 anos

Sexo masculino
(N/%): 7/53.9

Duragdo: até 3
anos

Duragdo: 61
meses

Fonte: Elaboracdo prdpria. Legenda: %: porcentagem; IV: intravenoso; mg/m?2: miligramas por metro quadrado; N: nimero; NA:
ndo se aplica; NI: ndo informado.

Os dois estudos incluidos nesta andlise correspondem a relatos/séries de casos que
investigaram o uso de rituximabe no tratamento da rejeicdo mediada por anticorpos apods
transplante cardiaco. Os resultados foram descritos de forma individualizada, sem a realizacdo de
comparagoes diretas entre os estudos, uma vez que se tratam de investigagdes independentes,
conduzidas em contextos distintos e envolvendo populagdes com caracteristicas demograficas

diferentes (pediatrica e adulta).

Ndo houve consolidagdo de dados ou ajuste para sobreposi¢do de evidéncias, uma vez que
cada estudo analisou amostras distintas e ndo compartilhou a populagdo de pacientes. A sintese
foi conduzida de forma descritiva, preservando as caracteristicas metodoldgicas de cada relato e

reconhecendo as limitagGes inerentes ao delineamento dos estudos.

Para os itens “9.2.3 - Efeitos desejdveis da tecnologia” e “9.2.4 - Efeitos indesejaveis da
tecnologia”, os achados foram reportados separadamente para cada estudo, com identificacao
clara do autor e ano de publicagdo. Foram considerados exclusivamente os dados constantes nas
tabelas de extracao, respeitando os desfechos previamente definidos na PICO: insuficiéncia
cardiaca, disfuncdo ventricular, sobrevida do enxerto, sobrevida do paciente, eventos adversos
(infecgdo viral e bacteriana), perda do enxerto, doenca vascular do enxerto (DVE) e mortalidade

relacionada ao transplante.

9.2.2 Qualidade metodoloégica - Rejeicao aguda apos transplante de coragao
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A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta JBI Critical

Appraisal Checklist for Case Reports, considerando os dez dominios aplicaveis a séries de casos’.

Em ambos os estudos, foram identificados critérios claros para inclusdo dos participantes.
A condigdo clinica foi mensurada de forma padronizada e confiavel, e métodos validos foram
empregados para sua identificagdo em todos os casos incluidos. Também houve descricdo
adequada das caracteristicas demogréficas e das informagGes clinicas dos participantes, bem
como relato claro dos desfechos e do acompanhamento. As informacgGes demograficas do local

de atendimento foram devidamente apresentadas em ambos os estudos.

Nos dois estudos, os dominios relacionados a inclusdo consecutiva dos participantes (D4)
e a inclusdao completa da série de casos (D5) foram classificados como “pouco claro”, em razao
da auséncia de informagdes suficientes que permitissem confirmar se todos os casos elegiveis
foram incluidos de forma sequencial e integral no periodo analisado. Dessa forma, nao foi
possivel excluir completamente a possibilidade de viés de selecdao. O dominio referente a analise

|II

estatistica (D10) foi considerado “ndo aplicavel” em ambas as avaliagbes, uma vez que o
delineamento dos estudos, do tipo série de casos descritiva, ndo exigia procedimentos

estatisticos analiticos complexos para responder ao objetivo proposto.

De forma conjunta, os julgamentos indicaram respostas afirmativas para a maioria dos
critérios avaliados, com incerteza restrita a consecutividade e a completude da inclusdo dos

participantes. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos de série de casos.

Estudo D1 ‘ D2 ‘ D3
Erdogan et al., . . . Pouco Pouco . . . . ~ .
201813 Sim Sim Sim claro claro Sim Sim Sim Sim Ndo aplicavel
Ravichandran . . . Pouco Pouco . . . . ~ .
etal, 20134 Sim Sim Sim claro claro Sim Sim Sim Sim N3o aplicavel

Fonte: elaboragdo prodpria. Itens avaliados segundo Joanna Briggs Institute (JBI) - (tradugdo livre dos autores): D1.
Existéncia de critérios claros para inclusdo na série de casos; D2. Mensuragado padronizada e confidvel da condi¢do para
todos os participantes incluidos; D3. Utilizagdo de métodos vélidos para identificagdo da condi¢do; D4. Inclusdo
consecutiva dos participantes; D5. Inclusdo completa da série de casos; D6. Descrigdo clara das caracteristicas
demograficas dos participantes; D7. Apresentacdo adequada das informagdes clinicas; D8. Relato claro dos desfechos ou
resultados de acompanhamento; D9. Descrigdo das informagdes demograficas do(s) local(is) de atendimento; D10.
Adequacdo da andlise estatistica.

9.2.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
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Reducdo da perda de enxerto no transplante cardiaco

No estudo de série de casos conduzido por Erdogan et al. (2018)*3, foi avaliada a utilizac3o
de rituximabe em associacdo com regime convencional composto por esteroide, micofenolato
de mofetila (MMF) e tacrolimo no tratamento da rejeicdo apds transplante cardiaco. O desfecho
sobrevida do enxerto ndo foi reportado como tempo de seguimento especifico; entretanto, foi

descrito um caso de perda do enxerto entre os sete pacientes avaliados.

No estudo de Ravichandran et al. (2013)%*, foi avaliada a utilizacdo de rituximabe no
tratamento da rejeicdo apds transplante cardiaco. O desfecho perda do enxerto ndo teve tempo
de seguimento informado; contudo, consta que os 13 participantes foram considerados na
andlise, sem descricdo de eventos especificos de perda do enxerto. Os desfechos disfungdo
ventricular e insuficiéncia cardiaca ndo foram informados para o periodo de um més de

seguimento.

No estudo de série de casos conduzido por Erdogan et al. (2018)*3, em relaco a disfuncdo
ventricular, foram registrados cinco casos entre sete pacientes no primeiro més de seguimento,
correspondendo a 71,4% da amostra. No mesmo periodo, cinco pacientes apresentaram
insuficiéncia cardiaca, também correspondendo a 71,4% dos participantes. No mesmo estudo
foi reportada mortalidade em seis meses de seguimento. Foram registrados quatro ébitos entre
os sete pacientes tratados, correspondendo a 57,1% da amostra. Ndo foram reportados eventos
adversos especificos, incluindo infecgdo bacteriana, fungica ou viral. Ndo foram informados

dados referentes ao tempo de internagao.

No estudo de Ravichandran et al. (2013)!4, foi reportada mortalidade em 12 meses de
seguimento. Foram registrados trés ébitos entre os 13 pacientes tratados com rituximabe,
correspondendo a 23,1% da amostra. Foram descritos quatro eventos adversos gerais em 12
meses de seguimento entre os 13 participantes. Ndo houve especificacdo quanto a natureza
desses eventos adversos. O tempo de internagao nao foi informado, e ndo foram apresentados

dados sobre nimero de participantes com internagdo.

A avalia¢do da certeza da evidéncia para o uso de rituximabe no tratamento da rejeicdo aguda
apos transplante cardiaco indicou certeza muito baixa para todos os desfechos avaliados. A principal

limitacdo relacionou-se ao delineamento dos estudos incluidos, ambos do tipo série de casos
108
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica



retrospectivos, sem grupo comparador, o que aumentou o risco de viés e reduziu a robustez das
estimativas. Adicionalmente, observou-se imprecisdo muito grave, decorrente do pequeno nimero
de participantes e da baixa frequéncia de eventos, além de evidéncia indireta, devido a inclusdo de
populagdes pediatricas e adultas e ao uso concomitante de multiplas intervengbes
imunossupressoras. Ndo foi possivel avaliar inconsisténcia entre os estudos, pois os resultados foram
reportados de forma descritiva e individualizada. Dessa forma, a confianga nas estimativas de efeito
para perda do enxerto, disfungdo ventricular, insuficiéncia cardiaca, mortalidade e eventos adversos

foi considerada muito baixa.

Quadro 6. Avaliagdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicdo aguda apds transplante

cardiaco, a partir da ferramenta GRADE.

Risco  Inconsisténcia Imprecisdo Evidéncia Consideragoes Certeza geral

de indireta da evidéncia
viés

Mortalidade (1 més)

Grave? | N3o avaliado® | Muito grave® | Grave® Dados provenientes de duas séries 2. 1010D)
de casos independentes, com MUITO BAIXA
populagdes distintas e auséncia de
comparagao

Perda do enxerto

Grave® | N3o avaliado® | Muito grave® | Grave® Estudos observacionais do tipo série 1))
de casos, pequeno numero de MUITO BAIXA
participantes e auséncia de
comparador

Disfungdo ventricular

Grave? | N3o avaliado® | Muito grave® | Grave® Evidéncia proveniente de um unico &0
estudo pediatrico, com amostra MUITO BAIXA
reduzida e tratamento concomitante

Disfung¢ao ventricular
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Grave?® | N3o avaliado® | Muito grave® | Grave® Resultado reportado apenas em um 1))
estudo, sem grupo controle e com MUITO BAIXA
populagdo restrita

Insuficiéncia cardiaca

Grave? | N3o avaliado® | Muito grave® | Grave® Resultado reportado apenas em um &0
estudo, sem grupo controle e com MUITO BAIXA
populagdo restrita

Fonte: Elaboragdo prépria.

a. Os estudos incluidos foram séries de casos, sem grupo comparador, suscetiveis a viés de selecdo e confundimento.

b. N&o foi possivel avaliar heterogeneidade entre estudos, uma vez que os desfechos foram reportados separadamente, com
populagGes distintas e auséncia de estimativas comparativas.

¢. Tamanho amostral pequeno, com reduzido niumero de eventos e auséncia de medidas de efeito ou intervalos de confianga.
d. Os estudos incluiram populagdes diferentes, com esquemas terapéuticos concomitantes, dificultando a atribuigdo isolada
do efeito do rituximabe.

9.3 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejei¢ao no

transplante de pulmao

9.3.1 Caracterizacao do estudo incluido - Transplante de pulmao

Para a sintese das evidéncias sobre o tratamento da rejeicdo apés o transplante de pulmao,
foi incluido um estudo de coorte®. Trata-se de uma coorte retrospectiva conduzida em centro Unico,
nos Estados Unidos, com periodo de acompanhamento de 45 meses. Ao todo, 55 pacientes foram
incluidos e analisados.

Em relacdo as intervengdes avaliadas, os pacientes foram tratados com diferentes esquemas
terapéuticos, predominando a combinagdo de imunoglobulina intravenosa (IVIG), plasmaférese e
rituximabe (n = 27), seguida por IVIG associada a plasmaférese (n = 15). Outros esquemas incluiram
IVIG, plasmaférese, globulina antitimdcito de coelho (rATG) e rituximabe (n = 4), uso exclusivo de IVIG
(n =4), IVIG combinada a plasmaférese e bortezomibe (n = 3), IVIG associada a plasmaférese e rATG
(n=1), bem como IVIG em combinacdo com bortezomibe (n = 1),

As condi¢Ges clinicas dos pacientes antes do transplante incluiram: fibrose pulmonar
idiopatica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, fibrose cistica, bronquiectasias, hipertensao arterial
pulmonar, sindrome de bronquiolite obliterante/retransplante (BOS/retransplante), sarcoidose,
pneumonia intersticial ndo especifica, além de outras condicdes. Informacdes sobre comorbidades
n3o relacionadas ao transplante ndo foram reportadas®®.

Do total de participantes, 32 pacientes (58,2%) eram do sexo masculino, e a mediana de idade

foi de 60 anos (intervalo interquartil: 58—68 anos). O estudo ndo recebeu financiamento, e os autores
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declararam auséncia de conflitos de interesse. Os desfechos avaliados foram perda do enxerto e
mortalidade do paciente®.
O Quadro 7 apresenta a caracterizagdo da publicacdo selecionada sobre o tratamento da

rejeicao apds o transplante de pulmao, incluida na andlise conduzida neste PTC.

Quadro 7. Caracterizagdo do estudo incluido sobre o tratamento da rejei¢ao apds o transplante de

pulmao.

AT EITE Financiamento |
Desenho do Condigdo de saude| Intervencdo (n)| Tratamento Desfechos )
- . ) Conflitos de
estudo| Duragdo do estudo Comparador (n) concomitante EVEIEL [ .
. interesse
Origem
Neuhaus et FPI; DPOC; FC; BQT; RTX 375 mg/m? (1-2 | imunossupressdo Perda do | Sem
al., 2022%> HAP; BOS/reTx; Sarc; | doses); BTZ 1,3 | padrio pds- | enxerto financiamento
PINE; Outras mg/m?  (D1,4,8,11; | transplante
Estudo de mediana 3); IVIG 1 | (tacrolimos, Mortalidade | Declaram auséncia
coorte Idade (mediana): 60 | g/kg/dose (pds-PF; | micofenolato mofetil de conflito de
mediana 4); MP | e prednisona) e interesse
Unicéntrico Sexo masculino 1.000 mg IV (pulsos); | terapia de indugdo*
(Estados (N/%): 32/58,2 rATG 1,65 mg/kg (1~
Unidos) 2 doses); PF (sessdes;
Duragdo: 45 meses mediana 4)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: BOS/reTx: sindrome de bronquiolite obliterante / retransplante; BQT: bronquiectasias; BTZ:
bortezomibe; D: dia de administragdo; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; FC: fibrose cistica; FPI: fibrose pulmonar
idiopatica; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; IVIG: imunoglobulina intravenosa; MP: metilprednisolona intravenosa; PF:
plasmaférese; PINE: pneumonia intersticial ndo especifica, rATG: globulina antitimécito de coelho; RTX: rituximabe; Sarc:
sarcoidose. Nota: * conforme protocolo institucional.

9.3.2 Qualidade metodoldgica - Transplantede pulmao

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta ROBINS-I6, considerando os
sete dominios (D1-D7), conforme apresentado na Figura 2. Para os desfechos “Perda do enxerto” e

“Mortalidade”, o estudo de Neuhaus et al. (2022)* foi classificado com risco de viés global critico.

Para ambos os desfechos, o viés por confundimento (D1) foi considerado critico, uma vez que
os resultados podem estar fortemente relacionados a gravidade clinica, as caracteristicas
imunoldgicas dos pacientes e a indicagdo terapéutica, limitando a inferéncia causal. O viés na selegdo
dos participantes (D2) foi classificado como grave, devido a inclusdo baseada em decisao clinica, a
auséncia de critérios diagnoésticos padronizados de rejeicdo e a inexisténcia de grupo comparador,

com possivel viés de gravidade. O viés na classificacdo das intervengdes (D3) foi avaliado como

moderado, em razdo do uso de esquemas terapéuticos combinados e heterogéneos.

O viés por desvios das intervengdes pretendidas (D4) foi considerado grave, pela auséncia de
protocolo previamente definido e pela adaptagdo das intervenc¢des a condicdo clinica dos pacientes.

O viés por dados ausentes (D5) foi classificado como moderado, especialmente devido a incompletude
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de dados imunoldgicos. A mensuracao dos desfechos (D6) apresentou baixo risco de viés, por se tratar
de desfechos clinicos objetivos. Por fim, o viés na sele¢do do resultado reportado (D7) foi considerado
moderado, em razdo da auséncia de protocolo previamente registrado, sem evidéncia clara de relato

seletivo.

Em conjunto, essas limitagdes metodoldgicas justificam a classificagdo do estudo como
apresentando risco de viés global critico, devendo esse aspecto ser considerado na interpretagao dos

resultados.

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés por desfecho, a partir da ferramenta ROBINS-I.

Autor et al. (ano) Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 D& D7 Geral

Meuhaus et al., 2022 Mortalidade . . @ . @. @ '.
Perda do enxerto . . @ '. @ .' @ .

Dominios:

D1: Viés devido ao confundimento Julgamentos:

D2: Viés na selecio dos participantes @ citico

D3: Viés na clasificacao das intervengoes @ Grave

D4: Viés devido a desvios das intervengoes pretendidas @ Moderado

D5: Viés devido a dados faltantes . Baixo

D6: Viés na mensuracgao dos desfechos . Sem informacio

D7: Viés na selegao dos resultados reportados
Fonte:

elaboragao prépria.

9.3.3 Efeitos desejdveis da tecnologia

Redugdo da perda do enxerto pulmonar

Um estudo avaliou a perda do enxerto apds episddios de rejeicdo em transplantes
pulmonares, com periodo de acompanhamento de 45 meses apds o evento de rejeicdo®. Os
resultados referentes a perda do enxerto, considerando os esquemas terapéuticos observados, estdo
apresentados no Quadro 8. Ressalta-se que, neste estudo, os resultados foram reportados apenas de

forma agregada, ndo sendo apresentados de maneira estratificada por esquema terapéutico.

Quadro 8. Resultados do estudo sobre o uso de rituximabe e bortezomibe no tratamento da rejei¢ao

guanto a perda do enxerto pulmonar.

Autor et al. ano Intervengao

Tempo de

amostra seguimento
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(meses) Perda do
enxerto

IVIG+PF+RTX (27); IVIG+PF (15);
IVIG+PF+rATG+RTX (4); IVIG (4);
IVIG+PF+BTZ (3); IVIG+PF+rATG (1);
IVIG+BTZ (1)

Neuhaus et al, 2021%°

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: %: porcentagem; BTZ: bortezomibe; IVIG: imunoglobulina intravenosa; N: nimero; PF:
plasmaférese; rATG: globulina antitimécito de coelho; RTX: rituximabe.

Redugdo da mortalidade no tratamento da rejei¢dao no transplante de pulmao

Um estudo avaliou a mortalidade de pacientes submetidos ao transplante pulmonar apds o
tratamento da rejei¢do do enxerto, com periodo de acompanhamento de 1 més e 12 meses apds o
evento de rejei¢do’®. Os resultados referentes a mortalidade, considerando os esquemas terapéuticos

observados, estao apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Resultados do estudo sobre o uso de esquemas terapéuticos no tratamento da rejeicao

guanto a mortalidade do paciente.

Tempo de
Autor et al. ano Intervencao amostra seguimento Mortalidade
(meses)
IVIG+PF+RTX 27 1 2 3,7
IVIG+PF 15 1 7 6,7
IVIG+PF+rATG+RTX 4 1 1 25
IVIG 4 1 0 0
IVIG+PF+BTZ 3 1 0 0
Neuh tal., 2021%°
eunaus eta IVIG+PF+rATG 1 1 0 0
IVIG+BTZ 1 1 0 0
IVIG+PF+RTX (27); IVIG+PF (15);
IVIG+PF+rATG+RTX (4); IVIG (4); - 1 ” 5138
IVIG+PF+BTZ (3); IVIG+PF+rATG (1); !
IVIG+BTZ (1)

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; BTZ: bortezomibe; IVIG: imunoglobulina intravenosa; N: nimero; PF:
plasmaférese; rATG: globulina antitimdcito de coelho; RTX: rituximabe.

9.3.4 Avaliacdao da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicdo no transplante de pulmao

(GRADE)

A avaliacdo da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicao apds transplante pulmonar
indicou certeza muito baixa para os desfechos avaliados, incluindo perda do enxerto e mortalidade. A

principal limitagdo relacionou-se ao risco de viés, uma vez que a Unica evidéncia disponivel foi
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proveniente de estudo observacional retrospectivo classificado com risco global critico pela
ferramenta ROBINS-I. Adicionalmente, observou-se imprecisdo, decorrente do reduzido nimero de
participantes nos grupos terapéuticos, e evidéncia indireta, devido ao uso concomitante de diferentes
esquemas de imunossupressdo e terapias adjuvantes, impossibilitando a atribuicdo do efeito isolado
do rituximabe. Nao foi possivel avaliar inconsisténcia, pois apenas um estudo foi incluido na sintese.
Dessa forma, a confianga nas estimativas para perda do enxerto e mortalidade foi considerada muito

baixa.

Quadro 10. Avaliacdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicao apds transplante de

pulmao, a partir da ferramenta GRADE.

Risco | Inconsisténcia Imprecisdo Evidéncia Consideragoes Certeza geral

de indireta da evidéncia
viés

Mortalidade (1 més)

Muito | N3o avaliado® | Grave® Grave® Resultados provenientes de coorte 4. 1010D)

grave® retrospectiva com pequeno nimero MUITO BAIXA
de participantes por subgrupo
terapéutico e auséncia de ajuste

para confundidores

Mortalidade (12 meses)

Muito | N3o avaliado® | Grave® Grave! Dados agregados sem estratificacdo @00

grave? completa dos efeitos por MUITO BAIXA

intervengdo e  auséncia de

comparador
Perda do enxerto
Muito | N3o avaliado® | Grave® Grave? Estudo observacional Unico, sem 1))
grave? grupo comparador, risco de viés MUITO BAIXA

critico pelo ROBINS-I e uso de
multiplos esquemas terapéuticos

concomitantes

Fonte: Elaboragdo propria.

a. Risco de viés global critico pela ferramenta ROBINS-I.

b. Ndo foi possivel avaliar heterogeneidade ou consisténcia entre estudos porque apenas um estudo foi incluido.
c. Distribuigdo desigual entre os esquemas terapéuticos.
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d. Os participantes receberam diferentes combinagdes terapéuticas, dificultando a atribuigdo do efeito isolado do rituximabe
e limitando a aplicabilidade direta da evidéncia.

9.4 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeicao

aguda apos transplante de figado

9.4.1 Caracterizacao dos estudos incluidos - Transplante de figado

Na andlise dos imunossupressores utilizados no tratamento da rejeicdo relacionada ao
transplante hepatico, foram incluidos um estudo de coorte retrospectivo’® e um estudo de série de

casos!’ para a sintese das evidéncias.

Quanto as intervengGes avaliadas, o estudo de coorte retrospectivo investigou 247 pacientes
adultos apds transplante hepatico, sendo ao total de nove pacientes diagnosticados com rejeigdo
humoral aguda e tratados com dois esquemas terapéuticos diferentes: (1) rituximabe associado a
plasmaférese e metilprednisolona (n=3); e (2) bortezomibe combinado com rituximabe, plasmaférese
e metilprednisolona (n = 6)*°. J4 o estudo de série de casos descreveu o uso de rituximabe associado
a terapia padrao para rejeicao aguda (n = 13), a qual variou entre os centros participantes e incluiu
metilprednisolona, imunoglobulina intravenosa (IVIG), plasmaférese e/ou ajuste do regime

imunossupressor de manutencdo?’.

Os estudos foram conduzidos em Taiwan'® e no Japdo!’. O seguimento no estudo de coorte
foi de 26 meses, enquanto, na série de casos, foi de 61 meses. A andlise do estudo de coorte incluiu
nove pacientes diagnosticados com rejeicdo humoral aguda do total de 247 participantes do nimero
global do estudo, ao passo que a série de casos contou com treze pacientes. A proporg¢do de

participantes do sexo masculino variou de 14,3% a 66,6% entre os estudos incluidos.

Quanto aos aspectos éticos e de transparéncia, apenas um estudo declarou explicitamente a
auséncia de conflito de interesses’. Nenhum dos estudos apresentou informacdo sobre

financiamento ou apoio financeiro.
Abaixo, o Quadro 11 apresenta e caracteriza os estudos selecionados.

Quadro 11. Caracterizagdao dos estudos incluidos no tratamento da rejeicao apds o transplante de

figado.

Autor, ano| Condicdo de
Desenho do saude Intervencdo (n)| Tratamento Desfechos

Financiamento |
Conflitos de

estudo| Duragdo do Comparador (n) concomitante EVEIEL [ )
interesse

Origem estudo
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Série de casos

Multicéntrico
(Japdo)

faléncia hepatica
aguda, faléncia de
enxerto; Adultos:
cirrose por HCV,
cirrose alcodlica,
PBC, AlH, FAP

Pacientes adultos:
NI

Idade (média): NI

Duragdo: 61
meses

inibidor de
calcineurina [NI] +
esteroide [NI]
(n=5)

Adultos: RTX [323
mg/m?; NI] + PE
[NI] + esteroide
[NI] + IVIG [NI] (n =
8)

(Infecgao
bacteriana)

Lee et al., 201216 Hepatite C, Intervencdo (n = NI Mortalidade NI
cirrose, hepatite 3). RTX [375
Estudo de coorte autoimune e mg/m?; 1 x dia; Disfuncao do | Declararam
retrospectivo hepatite de salide | dose Unica] + PE enxerto auséncia de
[NI]+ conflito de
Unicéntrico Idade (média): Metilprednisolona Eventos adversos | interesse
(Taiwan) 60,8 (1); 58,6 (C) [N1] (Infecgdo
bacteriana)
Sexo masculino vs.
(N/%): 2/66,6 (1); | Comparador (n=
1/16,6 (C) 6). Bortezomibe
[1,3 mg/m?;
Duragdo: 26 1x/dia; dose
meses Unica] + RTX [375
mg/m?; 1x/dia;
dose Unica] + PE
[NI];
Metilprednisolona
[NI]
Sakamoto et al., Pacientes Pedidtricos: RTX | NI Mortalidade NI
2021 pedidtricos: [200 mg/m? ou 50
atresia biliar, mg/m?; 2x/dia] + Eventos adversos

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; C: controle; FAP: Familial Amyloid Polyneuropathy (Polineuropatia
Amiloidética Familiar); HCV: Virus da Hepatite; I: intervencdo; IV: intravenoso; IVIG: imunoglobulina intravenosa; mg/m?:
miligramas por metro quadrado; MMF: micofenolato mofetila; N: nimero; NI: ndo informado; PE: plasmaférese; PBC: Primary
Biliary Cholangitis (Colangite Biliar Primaria); RTX: rituximabe.

9.4.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de figado

A avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo de coorte foi conduzida por meio da
ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), desenvolvida pelo
grupo Cochrane, a qual é destinada a analise do risco de viés nas estimativas de eficacia ou seguranga
de intervencdes avaliadas em estudos ndo randomizados, como estudos de coorte, caso-controle e

delineamentos quase randomizados®.

O julgamento global do risco de viés é determinado a partir da avaliagdo integrada dos
dominios (D1-D7), adotando-se como critério o pior nivel de risco identificado, conforme apresentado

na Figura 3.
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A avaliacdo do risco de viés metodoldgico do estudo de coorte retrospectivo®®, conduzida por
meio da ferramenta ROBINS-I%, indicou que, para os desfechos de mortalidade, disfun¢do do enxerto
e eventos adversos (infec¢do bacteriana), a evidéncia disponivel foi classificada como de risco de viés

critico.

Em conjunto, a avaliagdo indica que a evidéncia disponivel para os desfechos foi classificada
como critica. O D1 foi classificado como critico devido a auséncia de analise apropriada para ajustar
fatores de confundimento importantes como a gravidade dos casos de rejei¢cdao. As dimensdes 2, 4 e
7 foram classificadas como moderado devido a auséncia de randomizagao, presenca de possiveis

cointervengdes e auséncia de protocolo de pesquisa, respectivamente.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés do estudo de coorte retrospectivo por desfecho, a partir da

ferramenta ROBINS-I.

Autor et al. (ano) Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 D& D7 Geral
Lee etal., 2012 Mortalidade [ JON NON X NOK J
Disfungdo do enxerto . @ . @ . .

| JON NON N |

Eventos adversos (Infecgdo Bacteriana)

© e
© @

Dominios:

D1: Viés devido ao confundimento Julgamentos:

D2: Viés na selegdo dos participantes . Critico

D3: Viés na classificacdo das intervenges . Grave

D4: Viés devido a desvios das intervencgies pretendidas @ Moderado

D5: Viés devido a dados faltantes . Baixo

DE&: Vies na mensuragdo dos desfechos @ Sem informagio

D7: Viés na selecdo dos resultados reportados

Fonte: elaboragdo propria.

A avaliacdo do estudo de série de casos foi realizada com uso da Lista de verificagdo de Avaliagdo
Critica JBI para estudos transversais analiticos (JBI Critical Appraisal Checklist For Analytical Cross
Sectional Studies) elaborado pelo Instituto Joanna Briggs’. O checklist é composto por dez questdes
com objetivo de verificar a possibilidade de viés na sua concepgdo, conducdo e analise. As respostas
ao checklist podem variar de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. O checklist foi aplicado nos
estudos incluidos por duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por consenso. 0O  estudo
apresentou algumas falhas na clareza inclusdo participantes de forma consecutiva, e inclusdo

incompleta de participantes. Os detalhes de cada item sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Avaliacdo do risco de viés de série de casos

Estudo DI D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D 10
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Sakamoto et al., Sim Sim Sim Incerto Nado Sim Sim Sim Sim Sim
2021Y

Fonte: elaboragdo propria. Itens avaliados segundo Joanna Briggs Institute (JBI) - (tradugdo livre dos autores): D1. Existéncia de
critérios claros para inclusdo na série de casos; D2. Mensuragdo padronizada e confidvel da condigdo para todos os participantes
incluidos; D3. Utilizagdo de métodos vélidos para identificagdo da condigdo; D4. Inclusdo consecutiva dos participantes; D5.
Inclusdo completa da série de casos; D6. Descri¢do clara das caracteristicas demograficas dos participantes; D7. Apresentagdo
adequada das informagdes clinicas; D8. Relato claro dos desfechos ou resultados de acompanhamento; D9. Descri¢do das
informagdes demograficas do(s) local(is) de atendimento; D10. Adequacdo da andlise estatistica.

9.4.3 Efeitos desejdveis da tecnologia

Redug¢ao da mortalidade no transplante hepatico

No estudo de coorte’® foi avaliado o desfecho de mortalidade apds o transplante hepatico em
pacientes tratados com rituximabe associado a plasmaférese e metilprednisolona como (intervengéo),
e bortezomibe combinado com rituximabe, plasmaférese e metilprednisolona (comparador). Foram

observados 3 eventos de dbitos em cada grupo apds 12 meses, conforme descrito no Quadro 12.

Quadro 12. Resultado de estudo individual comparando rituximabe versus bortezomibe associado ao

rituximabe quanto a mortalidade do paciente apés transplante hepatico.

Mortalidade Mortalidade

Tempo de do paciente do paciente

segmento Intervencao Comparador
(n2/total) (n2/total)

Lee et al., 201216 12 meses 3/3 3/6 Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa (RR: 2,0; IC: 95% 0,89-4,45)

Autor (ano)

Diregdo do efeito e Sintese dos dados

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

No estudo de série de casos'’, também foi reportado o desfecho de mortalidade apds o
transplante hepatico, com tempo de seguimento de 12 meses. Observou-se um ébito na populagdo
pediatrica tratada com rituximabe associado a inibidor de calcineurina e esteroide, correspondendo a
20% da amostra (1 de 5 pacientes). Na populagdo adulta, foram registrados quatro obitos entre os
pacientes que receberam rituximabe em combina¢do com plasmaférese, esteroide e imunoglobulina
intravenosa (IVIG), correspondendo a 50% da amostra (4 de 8 pacientes).

Redugao da disfungao do enxerto no transplante de figado

No estudo de coorte retrospectivo'® a disfuncdo do enxerto grave foi confirmada por biépsia
revelando necrose parenquimatosa e oclusdo vascular portal em dois pacientes, sendo um de cada
grupo. Os exames imunohistoquimicos foram positivos para a deposi¢ao de C4d em ambos os casos.

Detalhes podem ser observados no Quadro 13.
Quadro 13. Resultado de estudo individual comparando rituximabe versus bortezomibe associado ao
rituximabe quanto a disfuncdo do enxerto hepatico.
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Disfungao Disfungao
grave do grave do
enxerto enxerto Diregao do efeito e Sintese dos dados
Intervencao Comparador
(n2/total) (n2/total)
Lee et al., 201216 12 meses 1/3 1/6 Sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (RR:0,50; IC
95%: 0,04-5,51).
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Tempo de
segmento

Autor (ano)

9.4.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos (Infec¢do bacteriana)

No estudo de coorte retrospectivo’, no acompanhamento de trés meses, um paciente
apresentou rejeicdo aguda devido infecgdo bacteriana e foi tratado com bortezomibe associado ao

rituximabe, morrendo de pneumonia apds 63 dias do transplante de figado.

No estudo de série de casos?’ foi reportado dois (2 de 8 pacientes) eventos adversos de infec¢do
bacteriana entre a populagdo adulta tratada com rituximabe em combina¢cdo com plasmaférese,

esteroide e imunoglobulina intravenosa no tempo de seguimento de 3 meses.
9.4.5 Avaliagdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejei¢do no transplante de figado (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®. Foi avaliado o
desfecho de mortalidade e disfuncdo do enxerto, considerando 12 meses de seguimento, e eventos

adversos (Infeccdo bacteriana) considerando 3 meses de seguimento (Quadro 14).

Quadro 14. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagdo de rituximabe versus bortezomibe

associado ao rituximabe, a partir da ferramenta GRADE.

Taxas de Taxas de
Participantes eventos do eventos do

Efeito Efeitos Efeitos
relativo absolutos absolutos Confianga da

Risco de Evidéncia Outras estudo (%) estudo (%) potenciais potenciais evidéncia

" Inconsisténcia B, Impreciséo . ~
viés indireta consideracoes
(estudos) ,

95% ClI -
Intervencéo Comparador ( ) Intervengdo Controle

Mortalidade (seguimento: 12 meses)
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9 muito néo grave néo grave grave® nenhum 3/6 3/3 RR 2,00 3/6 500 mais @O0

grave? (50.0%) | (100.0%) (50.0%) | " por 1.000 Muito
(1 estudo de (0,89 Baixa®?
coorte para (de 125
retrospectivo) 4,45) menos para
1.000 mais)

Disfuncéo do enxerto (seguimento: 12 meses)

9 muito néo grave néo grave grave® nenhum 1/6 1/3 RR 0,50 13/760/ 83 menos @O0
graves (16.7%) | (33.3%) (6.7%) | por1.000 | puiro
(de 160 i
@ ecsotsiz de (;Jé?: menos para Baixa®
755 mais
retrospectivo) 5,51) )
Eventos adversos (Infeccdo bacteriana, seguimento: 3 meses)
9 muito néo grave néo grave grave® nenhum -16 1/3 néo ° - @00
grave® (33,3%) | estimavel Muito
(1 estudo de Baixa®?
coorte
retrospectivo)

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: DM: Diferenca Média; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.

a. Auséncia de andlise apropriada para ajustar fatores de confundimento importantes como a gravidade dos casos de rejeigao.
Auséncia de randomizagdo, presenca de possiveis cointervengées. Auséncia de protocolo de pesquisa.

b. Tamanho pequeno da amostra.

9.5 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeigao no

transplante de pancreas

Ndo foram identificadas referéncias elegiveis que avaliassem de forma direta a eficacia e a
seguranca de Imunoglobulina Humana IV (IVIG), rituximabe ou bortezomibe no tratamento da rejei¢do
aguda (mediada por células e/ou por anticorpos) em pacientes submetidos a transplante isolado de
pancreas, considerando os critérios pré-definidos. As buscas ndo identificaram revisdes sistematicas,
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais com grupo comparador, nem relatos de caso
ou séries de casos que atendessem simultaneamente a populacdo, intervencdes, comparadores e
desfechos pré-especificados (perda do enxerto, sobrevida do paciente, mortalidade, disfun¢do aguda

do enxerto e eventos adversos infecciosos).

Diante da auséncia de evidéncia direta para o tratamento da rejeicdo apds o transplante de

pancreas, optou-se por considerar evidéncias provenientes do tratamento da rejeicdo apds o

transplante renal, descritas no item 9.7 deste documento®®20,
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Essa decisdo metodoldgica baseia-se no fato de que a maioria dos transplantes pancreaticos é
realizada em associacdo ao transplante renal, na modalidade de transplante simultaneo pancreas-
rim?. Dados de registros internacionais indicam que o transplante simultdneo pancreas-rim
corresponde a maior parte dos transplantes de pancreas, representando aproximadamente 70%—75%
dos procedimentos, enquanto os transplantes de pancreas apds rim e os transplantes de pancreas
isolado correspondem a proporgdes menores, em torno de 15%—20% e 5%—10%, respectivamente??.
Analises mais recentes confirmam a predominancia continua do transplante simultaneo pancreas-rim

em relac3o as demais modalidades, ainda que com variacdes temporais nas proporc¢des especificas?’.

Considerando que o rituximabe e o bortezomibe s3o terapias direcionadas predominantemente
ao tratamento da rejeicdo mediada por anticorpos e plasmdcitos, e que a IVIG é amplamente utilizada
como terapia adjuvante nesse contexto, a extrapolacdo de evidéncias provenientes do transplante

renal para o transplante de pancreas apresenta plausibilidade bioldgica e similaridade clinica?®?.

Assim, os resultados e a qualidade da evidéncia provenientes da pesquisa para o tratamento da
rejeicdo apos o transplante de rim deverao ser considerados como evidéncia indireta para subsidiar a
andlise do tratamento da rejeicdo apds o transplante de pancreas, reconhecendo-se a indire¢do da

evidéncia na interpretacdo dos achados?24,

9.5.1 Avaliagdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicdo no transplante de pancreas

(GRADE)

Considerando a auséncia de evidéncia direta para o tratamento da rejeicao apds transplante de
pancreas, a avaliagdo da certeza da evidéncia foi baseada nos estudos conduzidos em transplante
renal'®?°, apresentados na secdo 9.7. De acordo com a abordagem GRADE, a extrapolacdo entre
populagdes foi considerada como evidéncia indireta, resultando em rebaixamento adicional da
certeza da evidéncia. Dessa forma, os julgamentos originalmente atribuidos ao transplante renal
foram adaptados para o contexto do transplante de pancreas, com redug¢ao de um nivel adicional por

indirecao.

Quadro 15. Avaliacdo da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicdo apds transplante de

pancreas, baseada em evidéncia indireta proveniente do transplante renal (GRADE).

Risco Inconsisténci Imprecisd Evidénci Imprecis Consideragd Certeza Certeza | Importa
de viés a o a E) es da final ncia

indireta evidénc adaptad

ia— a-—
Rim
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Pancrea

S

Mortalidade
N3o N3o grave N3o grave | Grave Muito Nenhuma e ) | &0 | CRiTICO
grave grave BAIXA MUITO
BAIXA
Perda do enxerto
N3o N3o grave N3o grave | Grave Muito Nenhuma @) | a®() | CRITICO
grave grave MODER BAIXA
ADA
Disfuncao aguda do enxerto
N3do N3o grave N3do grave | Grave Muito Nenhuma @r) | @00 | criTico
grave grave BAIXA MUITO
BAIXA
Eventos adversos
N3do N3o grave N3o grave | Grave Grave Nenhuma a0 | a® Q) | IMPORT
grave MODER BAIXA ANTE
ADA

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: A avaliagdo da certeza da evidéncia para transplante de pancreas foi baseada em evidéncias
provenientes do transplante renal, em razdo da auséncia de estudos elegiveis que avaliassem diretamente IVIG, rituximabe
ou bortezomibe no tratamento da rejeicdo apos transplante pancreatico. Foi aplicado rebaixamento adicional por evidéncia

indireta, conforme abordagem GRADE, considerando a extrapolagdo entre populagdes clinicas distintas.

9.6 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeicao

aguda apds transplante de Intestino

9.6.1 Caracterizagao dos estudos incluidos - Transplante de Intestino

Foi incluido um estudo, correspondente a um relato de caso conduzido por Fujiwara et al.
(2016)%, realizado no Jap3o, com duracdo de seguimento de 23 meses. O estudo envolveu um Unico

paciente submetido a transplante intestinal por obstrucdo intestinal crénica secundaria a
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hipoganglionose congénita. Antes do transplante, o paciente apresentava disfuncdo hepatica
associada ao uso prolongado de nutricdo parenteral e histérico de infec¢des relacionadas a cateter.
Tratava-se de individuo do sexo masculino (100%), com 20 anos de idade. A intervengao principal
consistiu na utilizagdo de bortezomibe, administrado na dose de 1,6 mg/m?, em esquema intermitente
nos dias pds-operatérios 28, 31, 35 e 38 (total de quatro doses), com dura¢do aproximada de 10 dias.
Antes da introducdo do bortezomibe, o paciente recebeu pulsos de metilprednisolona (20 mg/kg/dia
- por trés dias) e timoglobulina (1,5 mg/kg/dia - por 10 dias). O paciente permaneceu em uso de
tacrolimo para manutengdo, com alvo de niveis sanguineos entre 10-15 ng/mL nos primeiros dois
meses. Quanto aos desfechos avaliados, foi reportada disfungdo do enxerto, confirmada por
endoscopia associada a bidpsia histoldgica. Ao longo do acompanhamento, o paciente permaneceu
vivo, com preserva¢do funcional do enxerto. N3o houve relato de eventos adversos gerais,
bacterianos, fungicos ou virais, bem como informacdes sobre tempo de internagdo. O estudo ndo

informou fonte de financiamento e conflitos de interesse.

O Quadro 16 apresenta a caracterizagdo da publicagdo selecionada sobre o tratamento da

rejeicdo apos o transplante de intestino, incluida na analise conduzida neste PTC.

Quadro 16. Caracterizagdo do estudo incluido sobre o tratamento da rejeicdo apds o transplante de

intestino.

Autor, ano| Condicdo de

; = Financiamento
Desenho do saude Intervencdo (n)| Tratamento Desfechos l

Conflitos de
interesse

estudo| Duragdo do Comparador (n) concomitante EVEIEL [
Origem
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Fujiwara et al.,

Obstrugdo

ao transplante:

Bortezomibe 1,6

Metilprednisolona

Mortalidade

2016% intestinal cronica mg/m? (4 doses; | em pulsos (20

por POD 28, 31, 35 e mg/kg/dia IV por 3 Perda do enxerto
Relato de caso hipoganglionose 38)(n=1) dias)

congeénita Disfungdo do
Unicéntrico Timoglobulina (1,5 | enxerto
(Japdo) CondigBes mg/kg/dia por 10

associadas prévias | NA dias) Eventos adversos

NI

disfungdo Tacrolimo
hepética (manutengao; alvo
associada a 10 a 15 ng/mL nos
nutrigdo primeiros 2
parenteral meses)
prolongada e

infecgdes

relacionadas a

cateter

Idade (média): NI

Sexo masculino
(N/%): 1/100

Duragado: 23
meses

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; IV: intravenoso; kg: quilograma; mg: miligrama; mg: miligramas por metro
quadrado; N: niumero; NA: ndo se aplica; ng/mL: nanogramas por mililitro; NI: ndo informado.

0 estudo Fujiwara et al. (2016)% incluido nesta anélise corresponde a um relato de caso que
investigou o uso de bortezomibe no tratamento de rejeicdo apds transplante intestinal. Por se tratar
de uma investigacdo envolvendo um Unico paciente, os resultados foram descritos de forma
individualizada, sem possibilidade de comparacdo com grupo controle ou com outras séries clinicas.

A sintese foi conduzida de forma estritamente descritiva, preservando as caracteristicas
metodoldgicas do delineamento como relato de caso e reconhecendo as limitagdes inerentes a
auséncia de comparador e ao tamanho amostral unitario.

Nos itens referentes aos efeitos desejaveis e aos efeitos indesejaveis da tecnologia, os achados
foram apresentados exclusivamente com base nos dados extraidos, mantendo identificacdo clara do
autor e ano de publicacdo. Foram considerados apenas os desfechos previamente definidos na PICO
aplicavel ao transplante intestinal, incluindo perda do enxerto, mortalidade, disfungdo do enxerto e
eventos adversos, respeitando-se estritamente as informagGes disponiveis nas tabelas de extragao,

sem extrapolagdo ou inferéncia adicional.

9.6.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de intestino

A avaliagdo da qualidade metodoldgica do estudo foi realizada por meio da ferramenta JB/

Critical Appraisal Checklist for Case Reports, contemplando os oito dominios aplicaveis a relatos de
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casos’.

Todos os dominios foram classificados como “Sim”. O estudo apresentou descri¢do clara das
caracteristicas demograficas do paciente, histérico clinico organizado cronologicamente e
detalhamento adequado da condigdo clinica no momento da apresentagdo. Os métodos diagndsticos
e seus respectivos resultados foram explicitamente descritos.

A intervengdo terapéutica foi claramente apresentada, assim como a condig¢do clinica apds a
intervengdo. Eventos adversos ou eventos imprevistos foram identificados e descritos. O relato
também apresentou ligdes aprendidas decorrentes do caso clinico. Em conjunto, todos os dominios
avaliados pela ferramenta receberam classificagao afirmativa, indicando atendimento aos critérios

estabelecidos para relatos de caso. Os resultados encontram-se apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Avaliacdo da qualidade metodoldgica do relato de caso segundo o instrumento JBI.

Fujiwara et
al, 2016%°

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Fonte: elaboragdo prdépria. Itens avaliados segundo Joanna Briggs Institute (JBI) - (tradugdo livre dos autores): D1. Descrigdo
clara das caracteristicas demograficas do paciente; D2. Apresentacdo clara do histérico clinico, organizada em linha do
tempo; D3. Descrigdo clara da condigdo clinica na apresentagdo; D4. Descrigao dos métodos diagndsticos ou de avaliagdo e
respectivos resultados; D5. Descri¢do clara da(s) intervengdo(Ges) ou procedimento(s) terapéutico(s); D6. Descrigdo da
condigdo clinica pds-intervengdo; D7. Identificagdo e descrigdo de eventos adversos ou imprevistos; D8. Apresentagdo das
principais ligdes aprendidas a partir do caso.

9.6.3 Efeitos desejdveis da tecnologia

Reducgao de disfungao e perda do enxerto intestinal

No estudo de Fujiwara et al. (2016)?*, foi avaliada a utilizacdo de bortezomibe no tratamento da
rejeicdo apds transplante intestinal. Foi registrada disfuncdo do enxerto avaliada por meio de
endoscopia associada a bidpsia histoldgica. Durante o periodo de acompanhamento de 23 meses, ndo
foram registrados eventos de perda do enxerto nem dbito, mantendo-se a integridade funcional do

enxerto.
9.6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos
No mesmo estudo?®, no foram reportados eventos adversos gerais ou infec¢des bacterianas,

fungicas ou virais. Ndo foram informadas ocorréncias de internacao associadas a intervencao.

9.6.5 Avalia¢dao da certeza da evidéncia do tratamento da rejeicio no transplante de intestino
(GRADE)
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A avaliacdo da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicdo apods transplante intestinal
indicou certeza muito baixa para todos os desfechos avaliados. Embora o estudo incluido tenha
apresentado adequada qualidade metodoldgica segundo o instrumento JBI para relatos de caso, a
evidéncia derivou de um Unico paciente, sem grupo comparador, resultando em risco de viés muito
grave e imprecisdo muito grave. Adicionalmente, observou-se evidéncia indireta, uma vez que o
paciente recebeu terapias concomitantes, incluindo metilprednisolona, timoglobulina e tacrolimo,
dificultando a atribuicdo isolada dos efeitos do bortezomibe. Nao foi possivel avaliar inconsisténcia
devido a existéncia de apenas um estudo incluido. Dessa forma, a confianga nas estimativas para perda

do enxerto, disfungdo do enxerto, mortalidade e eventos adversos foi considerada muito baixa.

Quadro 17. Avaliacdo da certeza da evidéncia para o tratamento da rejeicdo apos transplante de

intestino, baseada em evidéncia indireta proveniente da fase de indu¢do (GRADE).

Risco Inconsisténci Imprecisd Evidénci Imprecis Consideracdo Certeza Certeza | Importa

de viés a o a ao es da final ncia
indireta evidénc adaptad
ia— a-
Fase de Rejei¢dao

Mortalidade
Grave | N3oaplicavel | N3o grave | N&o grave| Muito Nenhuma @O | @0 | criTico
grave MUITO MUITO
BAIXA BAIXA
Perda do enxerto
Grave | N3oaplicavel | N3ograve | N3o grave| Muito Nenhuma @00 | e | CRITICO
grave MUITO BAIXA
BAIXA
Rejeicao
Grave | N3oaplicavel | N3ograve | N&o grave| Muito Nenhuma @00 | &0 | CRiTICO
grave MUITO MUITO
BAIXA BAIXA
Eventos adversos
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Grave | N3oaplicavel | N3ograve | N3o grave| Muito Nenhuma @00 a®0) | IMPORT
MUITO BAIXA ANTE
BAIXA

grave

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: Em razdo da identificagdo de apenas um relato de caso para o tratamento da rejeigcdao apos
transplante de intestino, a avaliagdo da certeza da evidéncia foi adaptada utilizando a evidéncia disponivel da fase de indugdo

do mesmo 6rgdo. Foi aplicado rebaixamento adicional por evidéncia indireta, conforme abordagem GRADE.

9.7 Sintese dos resultados da imunossupressao no tratamento da rejeicao

aguda apos transplante renal

9.7.1 Caracterizacao dos estudos incluidos

Na analise dos imunossupressores para o tratamento da rejeicdo relacionada ao transplante

)1819 e 1 revisdo sistematica?® para a

de rim foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados (ECR
sintese de evidéncias.

Quanto as intervences avaliadas, os dois ECRs incluiram esquemas com rituximabe associado
a corticosteroides®® e rituximabe combinado a plasmaférese, IVIG e corticosterdide®®. Os respectivos
grupos controle receberam pulsos de corticosteroides com ou sem globulina antitimdcita® e
plasmaférese associada a IVIG e corticosterdide, sem rituximabe®®.

O ECR de Sautenet et al. (2016)*° e Zarkhin et al., 20088 foram incluidos na revis3o sistematica
de Wan et al. (2018)%. Portanto, seus resultados s3o apresentados apenas para complementar a
descricdao dos achados da revisdo, sem incremento no numero total de estudos ou participantes
considerados na sintese das evidéncias.

A revisdo sistematica de Wan et al. (2018)%° incluiu estudos que avaliaram os seguintes
esquemas: rituximabe associado a plasmaférese, IVIG e metilprednisolona versus placebo associado a
plasmaférese, IVIG e metilprednisolona; rituximabe associado a metilprednisolona, com ou sem
globulina antitimdcita, comparado a metilprednisolona, com ou sem globulina antitimdcita;
rituximabe associado a plasmaférese, com ou sem IVIG, versus plasmaférese, com ou sem IVIG;
bortezomibe associado a globulina antitimdcita versus rituximabe associado a globulina antitimdcita;
e globulina antitimécita isolada.

Os estudos foram conduzidos nos Estados Unidos? e Franca®?°. Um estudo n3o trouxe essa
informac3o®®.

Os ECR apresentavam tempo de duracdo de 12 meses'®!°. Na revis3o sistematica, a duragdo

dos estudos primarios variava de 12 a 36 meses?°.
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Nos ECR™'°, a popula¢do do sexo masculino variou entre 42,1%'® e 60%'° e a amostra variou

de 208 a 38% participantes avaliados. A idade média nos ECRs variou entre a média de 11,6 e 46,7%°

anos.

Com relagdo a presenca de conflitos de interesse, um ECRY e uma revisdo sistematica®®

declararam que seus autores ndo possuiam conflitos de interesses e um estudo nao informou a

avaliacdo de conflitos de interesse por parte dos autores'®, Trés estudos, dois ECRs*®'° e uma revisdo

sistematica®® receberam apoio financeiro.

Abaixo, nos Quadros 18 e 19, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados.

Quadro 18. Caracterizacdo dos estudos clinicos randomizados incluidos no tratamento da rejeicao

apos o transplante de rim.

Autor, ano|
Desenho do

estudo|
Origem

Zarkhin et al.,
200818

Condigao de
saude pre Tx |
Idade ) | Sexo) |
Duragdo do
estudo

Condigdo de
salde NI

Intervengdo (n)|
Comparador (n)

RTX + CS (10)

Tratamento
concomitante

TAC + MMF

Desfechos
EVEIEL [

Perda do enxerto

Mortalidade

Financiamento |
Conflitos de
interesse

Genentech Inc. e
pela BIOGEN-IDEC
Pharmaceuticals,

(Franga)

Sexo masculino
(n/%): 8/42 (1);
13/68 (C)

12 meses

Glomerulopatia do
transplante

Eventos adversos
(gerais)

ECR aberto Idade (média): Pulsos de CS % San Francisco, CA.
11,6 (1); 12,5 (C) rATG (10) Eventos adversos
Unicéntrico (infecgdo) NI
(Origem NI) Sexo masculino
(n/%): 6/60 (1);
4/40 (C)
12 meses
Sautenet et al., Condicdo de RTX + PE + IVIG | MP IV em pulsos Perda do enxerto Ministério da
2016%° saude NI (19) Saude da Franca
Mortalidade (PHRNO7-YL
ECR duplo-cego Idade (média): PE + IVIG (19) RITUX-ERAH) e por
44,6 (1); 46,7 (C) Disfungdo aguda | recursos do
Multicéntrico do enxerto laboratério Roche

Declaram auséncia
de conflitos de
interesse

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: %: porcentagem; C: comparador; CS: corticosteroide; ECR: ensaio clinico randomizado; NI: ndo
informado; 1. intervengdo; IV: intravenoso; IVIG: imunoglobulina intravenosa; MMF: micofenolato de mofetila; MP:
metilprednisolona; PE: plasmaférese; n: nimero de participantes; rATG: globulina antitimécita de coelho (timoglobulina); RTX:
rituximabe; TAC: tacrolimo; Tx: transplante.

Quadro 19. Caracterizagdo da revisdo sistematica incluida no tratamento da rejeicdo apds o

transplante de rim.
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Financiamento|
Desfechos avaliados Conflitos de
interesse

Intervencdo (n)|
Comparador (n)

Autor, ano|

Origem Duragdo do estudo

Wan et al., 2018%° 12 a 36 meses RTX + PE + IVIG + MP | Perda do enxerto Bolsas académicas:
(21) x PE + IVIG + MP RACP Jacquot
Francga e Estados (19) Mortalidade Research Entry
Unidos Scholarship (5.5S.W.) e
RTX + MP + rATG (6) x | Eventos adversos | Australian
MP * rATG (2) (infecgdo) Postgraduate Award
(T.D.Y.)

RTX + PE + IVIG (26) x
PE + IVIG (28) Declaram auséncia de
conflitos de interesse
RTX (9) + rATG x BTZ +
rATG (10) x rATG (10)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: *: uso opcional conforme protocolo do estudo; BTZ: bortezomibe; IVIG: imunoglobulina
humana intravenosa; (n): nimero de participantes por grupo; NI: ndo informado; MP: metilprednisolona; PE: plasmaférese;
rATG: globulina antitimdcito de coelho; RTX: rituximabe; x: comparag¢do entre grupo intervengdo e grupo controle.

Na andlise da revisdo sistematica, foram considerados apenas os resultados dos estudos que

atendiam integralmente aos critérios da PICO previamente estabelecidos.
9.7.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de rim

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos'®*° foi realizada por
meio da ferramenta RoB 25, considerando os cinco dominios (D1-D5), conforme apresentado na
Figura 4. No conjunto, a classificacao global variou entre baixo risco de viés e algumas preocupacdes,
dependendo do desfecho, com as principais limitagdes concentrando-se nos dominios D2 (desvios das
intervengdes pretendidas) e D5 (sele¢do do resultado reportado), e, adicionalmente, em D1 (processo
de randomizac3o) apenas para Zarkhin et al. (2008)*8.

No dominio D1 (processo de randomizagdo), os estudos apresentaram julgamentos distintos.
Em Zarkhin et al. (2008)*, o dominio foi classificado como algumas preocupac¢des, uma vez que a
descricao do processo de randomizagdo ndo permite verificar de forma suficiente aspectos criticos
como a protecdo contra previsibilidade da alocacdo. Em Sautenet et al. (2016)*°, por sua vez, o
dominio D1 foi classificado como baixo risco de viés.

No dominio D2 (desvios das intervengdes pretendidas), a evidéncia foi julgada
predominantemente como algumas preocupacgdes, em especial pela possibilidade de cointervencdes
e/ou terapias de resgate durante o seguimento, o que pode reduzir a separacdo efetiva entre os
grupos originalmente alocados e, consequentemente, influenciar a estimativa do efeito da

1819 conforme refletido nos julgamentos por desfecho.

intervengao

No dominio D3 (dados ausentes), para desfechos objetivos e eventos principais, a avaliacao
indicou baixo risco de viés na maior parte das comparac¢des, compativel com disponibilidade adequada
de dados para andlise’'°, Entretanto, para desfechos especificos reportados em Sautenet et al.
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(2016)*° (glomerulopatia do transplante e efeitos adversos), o dominio foi classificado como algumas
preocupacdes em parte das avaliacOes, pela falta de dados ou incerteza quanto ao impacto de
perdas/auséncias para aqueles desfechos.

No dominio D4 (mensuragdo do desfecho), de forma geral, a evidéncia foi classificada como
baixo risco de viés'®°, A excecdo foi o desfecho de eventos adversos em Sautenet et al. (2016)%°,
classificado como algumas preocupag¢bes, em razdo da natureza potencialmente mais subjetiva da
identificagdo e categorizacdo desses eventos e da auséncia de descricio detalhada sobre
procedimentos de adjudica¢do independente ou cegamento dos avaliadores, o que gera incerteza
qguanto a possibilidade de viés na mensuragao.

No dominio D5 (sele¢do do resultado reportado), observou-se julgamento de algumas
preocupacdes em avaliacGes relevantes, em razao de incerteza quanto a pré-especificacdao do plano
analitico e/ou quanto a escolha entre multiplas formas possiveis de andlise e apresentacdo,

particularmente para desfechos como eventos adversos®?,

Em sintese, embora ambos os ensaios*®*®

apresentem baixo risco de viés para desfechos
clinicos objetivos, as limita¢Oes relacionadas a descri¢do do processo de randomizacdo, a possibilidade
de desvios das intervengoes pretendidas e a auséncia de documentacdo explicita de plano analitico
prévio resultaram na classificacdo global de “algumas preocupagbes”, conforme critérios

estabelecidos pela ferramenta RoB 2°.

Figura 4. Avaliagdo do risco de viés dos ECR por desfecho, a partir da ferramenta RoB 2.0.

Autor et al., (ano) Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Zarkhin et al,, 2008 ~ Perda do enxerto ©000006
Mortalidade © @ ® e © ©
Eventos adversos ONON N JNONO

Sautenet et al., 2016  perda do enxerto L M N N N N )
Mortalidade 0000 O
Disfuncdo aguda do enxerto ® ® e . @ @
Glomerulopatia do transplante . . @ . . @
Eventos adversos totais ® O © ONC] o

Dominios:

D1: Viés do processo de randomizagdo

D2: Viés devido a desvios das interven¢des pretendidas Julgamentos:

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos @ Baixorisco

D4: Viés na mensuracdo dos desfechos (=) Algumas preocupagdes

D5: Viés na selecdo dos resultados relatados @ Altorisco

Fonte: elaboragdo prépria.
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica da revis3o sistemética incluida® foi realizada por meio
da ferramenta AMSTAR 28, considerando os 16 itens do instrumento, conforme apresentado na Figura
5. Os dominios considerados criticos para a classificacao global foram os itens 2, 4, 7,9, 11, 13 e 15,

de acordo com a metodologia do AMSTAR 2.

A revisdo® atendeu aos critérios relacionados a definicio clara da pergunta de pesquisa
segundo PICO (ltem 1), disponibilidade de protocolo (Item 2), a descricdo dos delineamentos elegiveis
(Item 3), a realizacdo da selecdo dos estudos em duplicata (Iltem 5) e da extracdo de dados em
duplicata (Item 6). A descricdo das caracteristicas dos estudos incluidos foi considerada adequada
(Item 8), e a avaliagdo do risco de viés dos estudos primdrios foi realizada por técnica apropriada (Item
9, dominio critico), assim como o relato das fontes de financiamento dos estudos primarios incluidos
(Item 10), risco de viés dos estudos primarios na interpretagdo dos resultados (Iltem 13, dominio
critico). Nao foram conduzidas metanalises (Iltem 11, 12 e 15), e os conflitos de interesse da prdépria

revisao foram reportados (ltem 16).

Foram identificadas fraquezas ndo criticas no item 7 (lista de estudos excluidos), uma vez que,
apesar da apresentacao de fluxograma do processo de selecao, ndo foi disponibilizada lista detalhada
com justificativa individual para cada exclusdo. No que se refere ao Item 14 ndo houve discussao de

heterogeneidade de forma adequada.

Em conjunto, considerando o atendimento adequado aos dominios criticos principais e a
presenca de mais de uma fraqueza ndo critica, a qualidade metodolégica da revis3o? foi classificada

como criticamente baixa, conforme critérios estabelecidos pelo AMSTAR 2.

Figura 5. Avaliacdo do risco de viés da revisao sistematica, a partir da ferramenta AMSTAR 2.
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8 Técnica adequada para avaliaro risco de viés dos estudos
Risco de viés de cada estudo aointerpreter os resultados
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Fonte: elaboragdo prépria. ¥*Dominios considerados criticos.

9.7.3 Efeitos desejdveis da tecnologia
Reducdo da perda do enxerto renal (ECR)

Dois ECRs'® avaliaram o desfecho da diminui¢do da perda do enxerto pds transplante de rim.
N&o foi possivel realizar a metandlise, uma vez que as caracteristicas metodoldgicas e/ou definigdo do
comparador ndo permitiram a combinagdo estatistica dos resultados. A seguir, os resultados sdo

descritos individualmente.

No estudo de Zarkhin et al. (2008)%, ocorreram 2 eventos de perda do enxerto em 10
participantes em cada grupo (rituximabe versus pulsoterapia e/ou timoglobulina). Ndo houve
diferenca entre as interveng¢des quanto a perda do enxerto. Os resultados da diminui¢cdo da perda do

enxerto do estudo foram descritos no Quadro 20.

Quadro 20. Resultados de estudo individual comparando rituximabe versus pulsoterapia e/ou

timoglobulina quanto a perda do enxerto renal.

Perda do Perda do
Autor (ano) LCEC enxerto~ enxerto Diregdo do efeito e Sintese dos dados
segmento Intervencao Comparador

(n2/total) (n2/total)
Zarkhin et al, | 12 meses 2/10 2/10 Sem diferenga entre as interveng¢des na perda do
200818 enxerto renal (RR: 1,00; IC 95%: 0,17-5,77; p =

1,00)
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

0 estudo Sautenet et al. (2016)*° apresentou resultados aos 6 e 12 meses de seguimento. Aos
6 meses, ndao foram observados eventos de perda do enxerto no grupo intervengdo (rituximabe
associado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa — IVIG; 0/19), enquanto um evento ocorreu
no grupo comparador (placebo associado a plasmaférese e IVIG; 1/19). A analise ndo demonstrou
diferenga estatisticamente significativa entre as intervenc¢des. Nos 12 meses de seguimento, ocorreu
um evento de perda do enxerto em cada grupo (rituximabe associado a plasmaférese e
imunoglobulina intravenosa, IVIG: 1/19; placebo associado a plasmaférese e IVIG: 1/19). Os resultados
da analise ndo demonstraram diferenca estatisticamente significativa entre as intervencdes. Os

resultados da diminuicdo da perda do enxerto do estudo foram descritos no Quadro 21.

Quadro 21. Resultados de estudo individual comparando rituximabe + plasmaférese + imunoglobulina

intravenosa + corticosteréides quanto a perda do enxerto renal.

Perda do Perda do
Autor (ano) U3 enxerto~ enxerto Direc¢do do efeito e Sintese dos dados
segmento Intervengao Comparador
(n2/total) (n2/total)
Sautenet et al., | 6 meses 0/19 1/19 Sem diferenga entre as intervengGes na perda do
2016% enxerto renal (RR: 0,33; IC 95%: 0,01-7,70; p =
0,49)
12 meses 1/19 1/19 Sem diferencga entre as intervengdes na perda do
enxerto renal (RR: 1,00; IC 95%: 0,07-14,85; p =
1,00)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Redugao da perda do enxerto renal (Revisdo Sistematica)

Arevisdo sistemdtica de Wan et al. (2018)?° avaliou a perda do enxerto como um dos principais
desfechos clinicos nos estudos sobre o tratamento da rejeigdo apos o transplante renal. Considerando
o conjunto das evidéncias incluidas na revisdo, ndo foram observadas diferengas consistentes entre
os grupos tratados com rituximabe ou bortezomibe e os grupos controle, sendo os eventos de perda
do enxerto pouco frequentes e semelhantes entre os grupos comparados. Embora alguns estudos
tenham relatado resultados favoraveis ao rituximabe, esses achados foram pontuais e ndo alteraram

a interpretacdo global do desfecho.

Os resultados de perda do enxerto da revisdo sistematica foram descritos no Quadro 22.

Quadro 22. Frequéncia de perda do enxerto em estudos incluidos na revisdo sistematica sobre o

tratamento da rejei¢cdo apds o transplante renal.

133
Este documento € uma verséo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica



Intervengao Comparador

Estudo Intervencdo Comparador n desfecho/n n desfecho/n Valor de p Efeito
total (%) total (%)

Wan etal,, 2018 Rituximabe + PF
(ECR: Sautenet PE+IVIG+MP | 1/21 (4,8%) 1/19 (5,3%) NS (0)
+ IVIG + MP
etal., 2016)%°
Wanetal.,, 2018| . .
(ECR: Zarkhin et R'”"'Tﬁ% *MPL e+ ATG 1/6 (16,7%) 0/2 (0%) NS 0)
al., 2008)2° *
Wanetal, 2018 oo\ iabe + PF
(Obs.: Kaposztas L IVIG PF £ IVIG 3/26 (11,5%) | 11/28 (39,3%) 0,030 (+)
et al., 2009)%° -
Wan et al., 2018 Rituximabe +
(ECR: Leino et Pt ATG 3/9 5/10 NS (0)
al,, 2016)%
Wan et al., 2018 Bortezomibe
(ECR: Leino et ATG 5/10 5/10 NS ()
+ATG
al.,, 2016)2°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; ATG/rATG: globulina antitimdcito de coelho; ECR: ensaio clinico
randomizado; IVIG: imunoglobulina humana intravenosa; MP: metilprednisolona; n: numero; NI: ndo informado; NS: ndo
significativo; Obs.: estudo observacional; PF: plasmaférese; RTX: rituximabe. Observagdo: Os estudos de Sautenet et al.
(2016)*° e Zarkhin et al. (2008)%, incluidos na revisdo sistemdtica, foram descritos separadamente neste relatério,
permanecendo como evidéncia complementar na revisdo.

Redug¢ao da mortalidade no transplante renal (ECR)

No estudo de Zarkhin et al. (2008)*, foi avaliado o desfecho de mortalidade apds o transplante
renal em pacientes tratados com rituximabe em comparac&o a pulsoterapia e/ou timoglobulina, com
12 meses de seguimento. Ndao foram observados eventos de dbito em nenhum dos grupos avaliados.
Dessa forma, a razdo de risco ndo pode ser estimada, uma vez que ndo houve eventos em ambos os
grupos, impossibilitando o cdlculo de medidas relativas de efeito. Os resultados da diminuicdo da

mortalidade do estudo foram descritos no Quadro 23.

Quadro 23. Resultados de estudo individual comparando rituximabe versus pulsoterapia e/ou

timoglobulina quanto a mortalidade do paciente apds transplante renal

Mortalidade Mortalidade

Tempo de do paciente do paciente

segmento Intervengao Comparador
(n2/total) (n2/total)

Zarkhin et al., 20088 12 meses 0/10 0/10 Raz3o de risco ndo estimavel

Diregdo do efeito e Sintese dos dados

Autor (ano)

Fonte: elaboragdo propria.

No estudo de Sautenet et al. (2016)*°, também foi analisado o desfecho de mortalidade apés o
transplante renal, com 6 meses de seguimento, comparando rituximabe associado a plasmaférese e
imunoglobulina intravenosa comparado ao placebo associado a plasmaférese e imunoglobulina

intravenosa. Nao foram registrados eventos de dbito em nenhum dos grupos durante o periodo
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avaliado. Assim, a razdo de risco ndo pdde ser estimada, devido a auséncia de eventos nos dois grupos

de comparagdo. Os resultados da diminuicdo da mortalidade do estudo foram descritos no Quadro 24.

Quadro 24. Resultados de estudo individual comparando rituximabe versus pulsoterapia e/ou

timoglobulina quanto a mortalidade apds transplante renal

Mortalidade
pos Tx renal
Intervengao Comparador

(n2/total) (n2/total)
12 meses 0/19 0/19

Mortalidade
Tempo de pos Tx renal

segmento

Autor (ano)

Diregao do efeito e Sintese dos dados

Sautenet et al., 2016%° Raz3o de risco n3o estimavel

Fonte: elaboragdo propria.

Redug¢ao da mortalidade no transplante renal (RS)
A mortalidade foi avaliada de forma secunddria na revisdo sistematica (Wan et al., 2018).
Segundo Wan et al. (2018)?°, n3o foram observadas diferencas estatisticamente significativas
nas taxas de mortalidade entre os grupos intervencdo e controle. Os eventos de 6bito foram raros ou
inexistentes durante o periodo de seguimento dos estudos incluidos, o que impossibilitou a realizacdo
de andlises estatisticas robustas para esse desfecho. A baixa frequéncia de eventos, aliada a
heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os ensaios clinicos randomizados avaliados, limita a

possibilidade de uma sintese quantitativa confidvel dos resultados.

Os resultados de mortalidade das revisdes sistematicas foram descritos no Quadro 25.
Quadro 25. Frequéncia de mortalidade em estudos incluidos na revisdo sistematica sobre o

tratamento da rejei¢cdo apds o transplante renal.

Comparador
n desfecho/n
total (%)

Intervengao
n desfecho/n
total (%)

Estudo

Intervengao

Comparador Valor de p Efeito

Wan etal, 2018 o imabe + PE
(ECR: Sautenet | ™" T PE 4 1VIG + MP 0/21 (0) 0/19 (0) NS 0)
etal., 2016)%°
Wan et al., 2018
b ituxi MP
(ECR: Zarkhin et R't“X'TZ$Z * MP + ATG 0/6 (0) 0/2 (0) NS (0)
al., 2008)%° <
Wanetal,, 2018| . .
(Obs.: Kaposztas R't”XL"TSIt’G'e PR perivic 1/26 (3,8) 3/28(10,7) NS 0)
et al., 2009)%° -
Wan et al., 2018 Rituximabe +
(ECR: Leino et puli ATG NI/9 NI/10 NS (0)
al., 2016)%°
Wan et al., 2018 Bortezomibe
(ECR: Leino et e ATG NI/10 NI/10 NS (0)
al., 2016)%°

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: %: porcentagem; ATG/rATG: globulina antitimdcito (de coelho); ECR: ensaio clinico
randomizado; IVIG: imunoglobulina humana intravenosa; MP: metilprednisolona; n: nimero; NI: ndo informado; NS: ndo
significativo; Obs.: estudo observacional; .PF: plasmaférese; RTX: rituximabe. Observagdo: Os estudos de Sautenet et al.
(2016)*° e zarkhin et al. (2008)8, incluidos na revis3o sistemdtica, foram descritos separadamente neste relatério,
permanecendo como evidéncia complementar na revisdo.
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Reducao da disfungao aguda do enxerto renal

No estudo Zarkhin et al. (2008)* teve seguimento de 12 meses e comparou rituximabe a
pulsoterapia e/ou timoglobulina quanto a ocorréncia de disfun¢do aguda do enxerto. Em ambos os
grupos, nao foi observada a ocorréncia de disfuncdo. Devido a auséncia de eventos nos dois grupos, a
razao de risco ndo pode ser estimada, sendo registrada como ndo estimavel.

Os resultados de disfun¢do aguda do enxerto do estudo foram descritos no Quadro 26.

Quadro 26. Resultados de estudo individual comparando rituximabe versus tratamento controle

quanto a disfungdo aguda do enxerto renal.

Eventos
adversos
(infecgao) Diregdo do efeito e Sintese dos dados
Comparador
(n2/total)
Zarkhin et al, 2008!% | 12 meses 0/10 0/10 Raz3o de risco ndo estimavel

Eventos adversos
Tempo de (infecgdo)
segmento Intervengao
(n2/total)

Autor (ano)

Fonte: elaboragdo prépria.

No estudo de Sautenet et al. (2016)*°, foi avaliado o desfecho de disfun¢io aguda do enxerto
renal em pacientes submetidos ao tratamento de rejeicao no seguimento de 12 meses, comparando
rituximabe associado a plasmaférese e imunoglobulina intravenosa com o tratamento controle
(Placebo combinada a plasmaférese e IVIG). A analise utilizando razdo de risco (RR) ndo demonstrou

diferenca estatisticamente significativa entre as intervengoes.

Os resultados de disfungdo aguda do enxerto do estudo foram descritos no Quadro 27.

Quadro 27. Resultados de estudo individual comparando rituximabe associado a plasmaférese e
imunoglobulina intravenosa versus placebo combinada a plasmaférese e IVIG quanto a disfuncdo

aguda do enxerto renal

Tempo  Eventos adversos = Eventos adversos

Autor (ano) 13 (mfecgao) e Diregdo do efeito e Sintese dos dados
segment Intervencao Comparador
o (n2/total) (n2/total)
Sautenet et al, | 1 més 10/19 11/19 Sem diferenca estatisticamente significativa
2016% entre as intervengdes (RR: 0,91; IC 95%:

0,51-1,61; p = 0,74)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianga de 95%.
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O desfecho da disfung¢do aguda do enxerto renal ndo foi relatado de forma especifica na
revis3o sistematica incluida?. Nenhum dos estudos sintetizados apresentou dados desagregados ou
analises direcionadas a esse desfecho, ndo sendo possivel descrever frequéncia, efeito ou associagdo

das intervengdes avaliadas sobre a ocorréncia de disfungdo aguda do enxerto no transplante renal.

9.7.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos (infecc¢ao)

No estudo Zarkhin et al. (2008), foi avaliado o desfecho eventos adversos virais em pacientes
submetidos ao tratamento de rejeicdo apds transplante renal, comparando o uso de rituximabe mais
corticosteroide com o grupo controle tratado com pulsoterapia com corticosteroide e/ou
plasmaférese. Durante o periodo de seguimento, foi observado 1 evento entre 10 participantes no
grupo rituximabe e nenhum evento entre 10 participantes no grupo controle. A analise por razao de
risco (RR) ndo demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre as intervengdes (RR: 3,00; IC
95%: 0,14-65,90; p = 0,49). A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa, devido ao risco
de viés e a imprecisdao muito grave, relacionada ao pequeno tamanho amostral e ao amplo intervalo

de confianga.

Os resultados de eventos adversos do estudo foram descritos no Quadro 28.

Quadro 28. Resultados de estudo individual comparando rituximabe mais corticosteroide versus
pulsoterapia com corticosteroide e/ou plasmaférese quanto a ocorréncia de eventos adversos apos

transplante de rim.

Eventos
adversos
(infecgdo) Direg¢do do efeito e Sintese dos dados
Comparador
(n2/total)
Zarkhin et al, 20088 | 12 meses 1/10 0/10 Sem diferenca estatisticamente
significativa entre as intervengbes (RR:
3,00; IC 95%: 0,14-65,90; p=0,49)

Eventos adversos
Tempo de (infecgdo)
segmento Intervengdo
(n2/total)

Autor (ano)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianga de 95%.

No estudo Sautenet et al. (2016)*° foi avaliado o desfecho eventos adversos em pacientes
submetidos ao tratamento de rejei¢cdo apds transplante de rim, comparando rituximabe com o grupo
controle. Durante o periodo de seguimento de 12 meses, foram observados eventos adversos em 16

participantes no grupo rituximabe e 7 no grupo controle. A anadlise utilizando razdo de risco (RR)
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demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre as interveng¢des (RR: 2,29; IC 95%: 1,23—
4,25; p =0,80).

Os resultados de eventos adversos do estudo foram descritos no Quadro 29.

Quadro 29. Resultados de estudo individual comparando rituximabe versus controle quanto a

ocorréncia de eventos adversos apoés transplante de rim.

Eventos adversos Eventos adversos

Autor (ano) LG (|nfec;ao) ! Diregdo do efeito e Sintese dos dados
segmento Intervengao Comparador
(n2/total) (n2/total)
Sautenet et al., | 12 meses 16/19 7/19 Diferenga estatisticamente significativa
2016% entre as intervencdes, favorecendo o

grupo comparador (RR: 2,29; IC 95%:
1,23-4,25; p = 0,80)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianga de 95%.

Os eventos adversos, incluindo infec¢Ges, foram avaliados na revisdo (Wan et al., 2018).

A revisdo sistematica?’ indica que as taxas de eventos adversos foram, em geral, semelhantes
entre os grupos tratados com rituximabe e os grupos controle, nos estudos incluidos. A revisdo destaca
a heterogeneidade na defini¢do, no relato e na quantificagdo desses eventos, bem como a auséncia
de analises estatisticas formais em parte dos estudos avaliados.

No caso do bortezomibe, os dados disponiveis foram ainda mais limitados, mas relataram
principalmente a ocorréncia de eventos adversos relacionados a toxicidade hematoldgica e a
infeccGes. Entretanto, a escassez e a variabilidade dos dados impedem uma comparacdo quantitativa
robusta. De forma geral, a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos, aliada a baixa
frequéncia de eventos, limita a possibilidade de uma sintese quantitativa confidvel sobre a seguranga
das intervengdes analisadas?.

Os resultados de eventos adversos das revisdes sistematicas foram descritos no Quadro 30.

Quadro 30. Frequéncia de efeitos adversos em estudos incluidos na revisdao sistematica sobre o

tratamento da rejeicdo apds o transplante renal.
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Intervengao Comparador

Estudo Intervencdo Comparador n desfecho/n n desfecho/n Valor de p Efeito
total (%) total (%)

Wan etal, 2018 Rituximabe + PF
(ECR: Sautenet PF + IVIG + MP 9/21 (42,9) 11/19 (57,9) NS (0)
o | +IVIG+MP
etal., 2016)
Wanetal.,, 2018| . .
(ECR: Zarkhin et R””"'Tﬁ% *MPL e+ ATG 1/6 (16,7) 0/2 (0) NS 0)
al., 2008)%° -
Wanetal, 2018 oo\ imabe + pF
(Obs.: Kaposztas . VI PF £ IVIG NI/26 (NI) N1/28 (NI) NS (0)
et al., 2009)%° -
Wan et al., 2018 Rituximabe +
(ECR: Leino et ATG ATG NI/9 (NI) NI/10 (NI) NS (0)
al., 2016)%°
Wan etal., 2018 Bortezomibe +
(ECR: Leino et ATG ATG NI/10 (NI) NI/10 (NI) (NI) (-)
al., 2016)%°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: %: porcentagem; ATG/rATG: globulina antitimdcito (de coelho); ECR: ensaio clinico
randomizado; IVIG: imunoglobulina humana intravenosa; MP: metilprednisolona; n: numero; NI: ndo informado; NS: ndo
significativo; Obs.: estudo observacional; PF: plasmaférese; RTX: rituximabe.

9.7.5 Avaliagdo da certeza da evidéncia do tratamento da rejei¢do no transplante de rim (GRADE)

A certeza da evidéncia foi avaliada segundo a abordagem GRADE para os desfechos
relacionados ao tratamento da rejeicdo apds transplante renal, com base nos ensaios clinicos
randomizados incluidos.

No estudo de Zarkhin et al. (2008)*®, ndo foram observados eventos de disfuncdo aguda do
enxerto ou mortalidade em nenhum dos grupos durante o seguimento. Para o desfecho perda do
enxerto, ndo houve diferenca entre as interven¢des (2/10 no grupo rituximabe versus 2/10 no grupo
controle; RR: 1,00; IC 95% :0,17-5,77). Em relagdo aos eventos adversos, foi registrado um evento no
grupo rituximabe e nenhum no grupo comparador (1/10 versus 0/10; RR: 3,00; IC 95%: 0,14—65,90).
De modo geral, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa ou muito baixa, principalmente em
decorréncia de imprecisdo, relacionada ao pequeno tamanho amostral, ao nimero reduzido de

eventos e aos amplos intervalos de confianga observados (Quadro 31).

Quadro 31. Avaliacdo da certeza da evidéncia da comparacdo de rituximabe mais corticosteroides

versus pulsoterapia e/ou timoglobulina, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certeza Importancia

Delineam i Inconsisté | Evidén | Impreci Outras rituxim pulsotera | Relati
ento do ncia cia séo considera abe pia e/ou Vo
estudo indiret coes timoglobu (95%

a lina Cl)
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Disfuncéo aguda do enxerto (seguimento: 12 meses)

1 ensaios néao néo grave néao muito nenhum 0/10 0/10 néao Gmo CRITICO
clinicos grav grave grave? (0,0%) (0,0%) estima
randomiza e vel Baixa®
dos

Mortalidade (seguimento: 12 meses)

1 ensaios ndo | n&o grave néo muito nenhum 0/10 0/10 néo %)O CRITICO
clinicos grav grave grave® (0,0%) (0,0%) estima
randomiza e vel Baixa®
dos

Perda do enxerto (seguimento: 12 meses)

1 ensaios ndo | n&o grave néo grave® nenhum 2/10 2/10 RR 0 em) CRITICO
clinicos grav grave (20,0%) (20,0%) 1,00 menos
randomiza e 0,17 por Moderada®
dos para 1.000
5,77) (de
166
menos
para
954
mais)

Eventos Adversos (seguimento: 12 meses)

1 ensaios nédo ndo grave nédo grave? nenhum 1/10 0/10 RR 0 %) IMPORTANT
clinicos grav grave (10,0%) (0,0%) 3,00 menos E
randomiza | e (0,17 por Moderada’

dos para 1.000

5,77) (de 0

menos

para 0

menos

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.

No estudo de Sautenet et al. (2016)', que comparou rituximabe com o tratamento
convencional para rejeicdo apos transplante renal, foi avaliado o desfecho de eventos adversos
infecciosos durante 12 meses de seguimento. Foram observados eventos adversos em 16 dos 19
participantes no grupo rituximabe e 7 entre 19 participantes no grupo controle, com diferenca
estatisticamente significativa entre as intervengdes (RR: 2,29; 1C95%: 1,23—4,25; p = 0,009). A certeza
da evidéncia foi classificada como moderada, com rebaixamento por imprecisao, devido ao intervalo

de confianga amplo, que incluiu tanto beneficio quanto dano clinicamente relevantes (Quadro 32).
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Quadro 32. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagao de rituximabe mais plasmaférese e

imunoglobulina versus plasmaférese e imunoglobulina, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment Ne de pacientes Certainty Importancia

Delineam i Inconsisté | Evidén | Impreci Outras rituxim pulsotera | Relati | Absolu

ento do ncia cia séo considera abe pia e/ou VO to

estudo indiret coes timoglobu (95% (95%
a lina Cl) Cl)

Perda do enxerto (seguimento: 6 meses)

1 ensaios nédo | néo grave néo muito nenhum 0/19 1/19 RR 35 wo CRITICO
clinicos grav grave grave® (0,0%) (5,3%) 0,33 menos
randomiza | e 0,01 por Baixa®
dos para 1.000
7,70) (de 52
menos
para
353
mais)

Mortalidade (seguimento: 12 meses)

1 ensaios ndo | n&o grave néo muito nenhum 0/19 0/19 néo %DO CRITICO
clinicos grav grave grave® (0,0%) (0,0%) estima
randomiza | e vel Baixa®
dos

Perda do enxerto (seguimento: 12 meses)

1 ensaios ndo | n&o grave néo muito nenhum 1/19 1/19 RR 0 %)O CRITICO
clinicos grav grave grave® (5,3%) (5,3%) 1,00 menos
randomiza | e (0,07 por Baixa®
dos para 1.000
14,85) | (de 49
menos
para
729
mais)

Disfuncéo aguda (seguimento: 1 meses)

1 ensaios nédo ndo grave néo muito nenhum 10/19 11/19 RR 1.000 %)O CRITICO
clinicos grav grave grave® (52,6%) (57,9%) 3,00 mais
randomiza | e 0,14 por Baixa®

dos para 1.000
65,90) (de
498

menos
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para
1.000
mais)
Glomerulopatia do transplante (seguimento: 6 meses)
1 ensaios néao néo grave nédo muito nenhum 0/19 0/19 néao %O IMPORTANTE
clinicos grav grave grave? (0,0%) (0,0%) estima
randomiza e vel Baixa®
dos
Eventos adversos (seguimento: 12 meses)
1 ensaios néao ndo grave nédo muito nenhum 16/27 7/11 RR 45 %)O IMPORTANTE
clinicos grav grave rave® (59,3%) (63,6%) 0,93 menos
randomiza | e (0,54 por Baixa®
dos para 1.000
1,61) (de
293
menos
para
388
mais)

Fonte: elaboragdo propria. Nota: DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.
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Apéndice 1 - Estratégias de buscas

Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de coracdo - rejei¢do refratdria

Plataformas de Estratégia de busca Publicacoes

busca encontradas

PubMed #1 "Methotrexate"[Mesh] OR "Methotrexate" OR "Amethopterin" OR "Mexate" OR 330
"Methotrexate Hydrate" OR "Methotrexate Sodium" OR "Sodium, Methotrexate" OR
"Methotrexate, Sodium Salt" OR "Methotrexate, Disodium Salt"

#2 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR "Cyclophosphamide" OR "Cytoxan" OR "Endoxan" OR
"Neosar" OR "Procytox" OR "Sendoxan" OR "NSC-26271" OR "NSC26271" OR "NSC 26271" OR
"B-518" OR "B518" OR "B 518" OR "Cytophosphan" OR "Cyclophosphamide Anhydrous" OR
"Cyclophosphane" OR "Cytophosphane" OR "Cyclophosphamide Monohydrate"

#3 "Heart Transplantation"[Mesh] OR "Grafting, Heart" OR "Heart Transplantation" OR "Heart
Grafting" OR "Transplantation, Cardiac" OR "Transplantation, Heart" OR "Heart
Transplantations" OR "Cardiac Transplantation" OR "Cardiac Transplantations" OR
"Transplantations, Cardiac"

#4 #1 OR #2

#5 #4 AND #3
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Embase

#1 'methotrexate'/de OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino] benzoyl]
amino] pentanedioic acid':ti,ab OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino]
phenyl] formamido] pentanedioic acid':ti,ab OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diaminopteridin 6 yl) methyl]
(methyl) amino] benzoyl] amino] pentanedioic acid':ti,ab OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diaminopteridin 6 yl)
methyl] (methyl) amino] phenyl] formamido] pentanedioic acid':ti,ab OR '2 [4 [ [(2, 4 diamino 6
pteridinyl) methyl] (methyl) amino] benzamido] pentanedioic acid':ti,ab OR'2 [4 [ [(2, 4
diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl) amino] benzamido] pentanedioic acid':ti,ab OR '4 amino
10 methylfolic acid':ti,ab OR '4 amino 10 methylpteroylglutamic acid':ti,ab OR '4 amino n10
methylpteroylglutamic acid':ti,ab OR 'mtx':ti,ab OR 'a methopterine':ti,ab OR 'abitextrate':ti,ab
OR 'abitrexate':ti,ab OR 'adx 2191":ti,ab OR 'adx2191"ti,ab OR 'amethopterin':ti,ab OR
'amethopterine':ti,ab OR 'ametopterine':ti,ab OR 'antifolan':ti,ab OR 'biotrexate':ti,ab OR
'brimexate':ti,ab OR 'canceren':ti,ab OR 'cl 14377":ti,ab OR 'cl14377":ti,ab OR 'emt 25299":ti,ab
OR 'emt25299'":ti,ab OR 'emtexate':ti,ab OR 'emthexat':ti,ab OR 'emthexate':ti,ab OR
'emtrexate':ti,ab OR 'enthexate':ti,ab OR 'farmitrexat':ti,ab OR 'farmitrexate':ti,ab OR
‘farmotrex':ti,ab OR 'folex':ti,ab OR 'folex pfs':ti,ab OR 'ifamet':ti,ab OR 'imeth':ti,ab OR
'intradose mtx':ti,ab OR 'jylamvo':ti,ab OR 'lantarel':ti,ab OR 'ledertrexate':ti,ab OR
'lumexon':ti,ab OR 'maxtrex':ti,ab OR 'metatrexan':ti,ab OR 'metex':ti,ab OR 'methoblastin':ti,ab
OR 'methohexate':ti,ab OR 'methotrate':ti,ab OR 'methotrexat':ti,ab OR 'methotrexat
ebewe':ti,ab OR 'methotrexate':ti,ab OR 'methotrexate disodium':ti,ab OR 'methotrexate
Ipf':ti,ab OR 'methotrexate preservative free':ti,ab OR 'methotrexate sodium':ti,ab OR
‘methotrexate sodium preservative free':ti,ab OR 'methotrexate-lde':ti,ab OR
'methotrexato':ti,ab OR 'methoxtrexate':ti,ab OR 'methrotrexate':ti,ab OR
'methylaminopterin':ti,ab OR 'methylaminopterine':ti,ab OR 'meticil':ti,ab OR 'metoject':ti,ab
OR 'metoject pen':ti,ab OR 'metothrexate':ti,ab OR 'metothrexate sodium':ti,ab OR
'metotrexat':ti,ab OR 'metotrexate':ti,ab OR 'metotrexin':ti,ab OR 'metrex':ti,ab OR
'metrotex':ti,ab OR 'mexate':ti,ab OR 'mexate-aq':ti,ab OR 'mexate-aq preserved':ti,ab OR 'mpi
2505":ti,ab OR 'mpi 5004':ti,ab OR 'mpi2505':ti,ab OR 'mpi5004':ti,ab OR 'n [4 [ (2, 4 diamino 6
pteridylmethyl) methylamino] benzoyl] glutamic acid":ti,ab OR 'neotrexate":ti,ab OR
'nordimet':ti,ab OR 'novatrex':ti,ab OR 'nsc 740":ti,ab OR 'nsc740':ti,ab OR 'otrexup':ti,ab OR
'otrexup pfs':ti,ab OR 'r 9985":ti,ab OR 'r9985':ti,ab OR 'rasuvo':ti,ab OR 'reditrex':ti,ab OR
‘'reumatrex':ti,ab OR 'rheumatrex':ti,ab OR 'rheumatrex dose pack':ti,ab OR 'sodium
methotrexate':ti,ab OR 'texate':ti,ab OR 'texate-t'":ti,ab OR 'texorate':ti,ab OR 'tremetex':ti,ab
OR 'trexall':ti,ab OR 'trexeron':ti,ab OR 'wr 19039'":ti,ab OR 'wr19039':ti,ab OR 'xaken':ti,ab OR
'xatmep':ti,ab OR 'zexate':ti,ab OR 'zlatal':ti,ab

#2'cyclophosphamide'/de OR '2 [bis (2 chloroethyl) amino] (2h) 1, 3, 2 oxazaphosphorinane 2
oxide':ti,ab OR '2 [bis (2 chloroethyl) amino] 1 oxa 3 aza 2 phosphacyclohexane':ti,ab OR '2 [bis
(2 chloroethyl) amino] tetrahydro (2h) 1, 3, 2 oxazaphosphorine 2 oxide':ti,ab OR '2 [bis (beta
chlorethyl) amino] 1 oxa 3 aza 2 phosphacyclohexan 2 oxid':ti,ab OR '2h 1, 3, 2
oxazaphosphorine 2 [bis (2 chloroethyl) amino] tetrahydro 2 oxide':ti,ab OR 'alkyroxan':ti,ab OR
'b 518':ti,ab OR 'b 518 asta':ti,ab OR 'b518":ti,ab OR 'b518 asta':ti,ab OR 'carloxan':ti,ab OR
‘ciclofosfamida’:ti,ab OR 'ciclolen':ti,ab OR 'cicloxal':ti,ab OR 'clafen':ti,ab OR 'cyclo-cell':ti,ab OR
‘cycloblastin':ti,ab OR 'cycloblastine':ti,ab OR 'cyclofos amide':ti,ab OR 'cyclofosfamid':ti,ab OR
‘cyclofosfamide':ti,ab OR 'cyclophar':ti,ab OR 'cyclophosphamid':ti,ab OR
‘'cyclophosphamide':ti,ab OR 'cyclophosphamide isopac':ti,ab OR 'cyclophosphamides':ti,ab OR
‘cyclophosphan':ti,ab OR 'cyclophosphane':ti,ab OR 'cyclostin':ti,ab OR 'cyclostin n':ti,ab OR
‘cycloxan':ti,ab OR 'cyphos':ti,ab OR 'cyrevia':ti,ab OR 'cytophosphan':ti,ab OR
‘cytophosphane':ti,ab OR 'cytoxan':ti,ab OR 'cytoxan lyophilized':ti,ab OR 'endocyclo
phosphate':ti,ab OR 'endoxan':ti,ab OR 'endoxan asta':ti,ab OR 'endoxan-asta':ti,ab OR
‘endoxana':ti,ab OR 'endoxon-asta':ti,ab OR 'enduxan’:ti,ab OR 'genoxal':ti,ab OR 'ledoxan':ti,ab
OR 'ledoxina':ti,ab OR 'lyophilized cytoxan':ti,ab OR 'mitoxan (cyclophosphamide)':ti,ab OR 'n, n
bis (2 chlorethyl) n o propylene phosphoric acid ester diamide':ti,ab OR 'n, n bis (2 chloroethyl)
2 oxo 1, 3, 2lambda5 oxazaphosphinan 2 amine':ti,ab OR 'n, n bis (2 chloroethyl) n* 3
(hydroxypropyl) phosphorodiamidic acid intramolecular ester':ti,ab OR 'n, n bis (beta chlorethyl)
n" ortho trimethylenphosphorsaureesterdiamid':ti,ab OR 'neosan':ti,ab OR 'neosar":ti,ab OR
'noristan':ti,ab OR 'nsc 26271":ti,ab OR 'nsc 2671":ti,ab OR 'procytox':ti,ab OR 'procytoxide':ti,ab
OR 'semdoxan':ti,ab OR 'sendoxan':ti,ab OR 'syklofosfamid':ti,ab

#3 'heart transplantation'/de OR 'cardiac transplantation':ti,ab OR 'heart allograft':ti,ab OR
'heart allotransplantation':ti,ab OR 'heart heterograft':ti,ab OR 'heart
heterotransplantation':ti,ab OR 'heart homograft':ti,ab OR 'heart homotransplantation':ti,ab OR
'heart orthotopic transplantation':ti,ab OR 'heart tissue transplantation':ti,ab OR 'heart
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transplantation':ti,ab OR 'heart ventricle transplantation':ti,ab OR 'human heart
transplantation':ti,ab OR 'transplantation, heart':ti,ab

#4 #1 OR #2
#5 #3 AND #4

#6 5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Cochrane #1 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 5158 135
#2 Dicesium Salt Methotrexate 2
#3 Methotrexate, Dicesium Salt 2
#4 Methotrexate Sodium 181
#5 Sodium, Methotrexate 181
#6 Methotrexate, Disodium Salt 3
#7 Methotrexate, Sodium Salt 8
#8 Amethopterin 12
#9 Mexate 15
#10 Methotrexate Hydrate 4
#11 Hydrate, Methotrexate 4
#12 {OR #1-#11} 5288
#13 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6691
#14 NSC26271 3
#15 NSC-26271 23
#16 NSC 26271 23
#17 Cyclophosphane; Neosar 6
#18 Cytoxan 208
#19 Cytophosphan 8
#20 Sendoxan22
#21 Endoxan 133
#22 Cytophosphane 0
#23 Cyclophosphamide Monohydrate 41
#24 B-518 9
#25 B 518 1795
#26 B518 5
#27 Cyclophosphamide Anhydrous 4
#28 {OR #13-#27} 8753
#29 MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode all trees 875
#30 Transplantations, Cardiac 46
#31 Cardiac Transplantations 46
#32 Heart Grafting 3730
#33 Transplantations, Heart 81
#34 Heart Transplantations 81
#35 Grafting, Heart 3730
#36 Graftings, Heart 5
#37 Transplantation, Heart 5767
#38 Cardiac Transplantation 3345
#39 Transplantation, Cardiac 3345
#40 Heart Graftings 5
#41 {OR #29-#40} 10215
#42 #12 OR #28 12740
#43 #41 AND #42 135
Total 720

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de coracdo - rejeicdo aguda
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Plataformas de Estratégia de busca Publicagdes

busca encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab"OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 478
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC C2B8"
OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"

#3 "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous" OR "Antibodies,
Intravenous" OR "Intravenous Antibodies"OR "Intravenous Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, Intravenous" OR "Intravenous Immunoglobulins" OR "Intravenous IG" OR "IV
Immunoglobulins" OR "Immunoglobulins, IV" OR "IVIG" OR "IV Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, IV" OR "Immune Globulin, Intravenous" OR "Intravenous Immune Globulin"
OR "Endobulin" OR "Gamimune" OR "Gamimmune" OR "Gamimune N" OR "Gamimmune N" OR
"Gammagard" OR "Gammonativ" OR "Globulin-N" OR "Globulin N" OR "Intraglobin" OR
"Intraglobin F" OR "Sandoglobulin" OR "Venoglobulin" OR "Venoglobulin-I" OR "Venoglobulin I"
OR "Alphaglobin" OR "Gamunex" OR "PrIVIGen" OR "Flebogamma DIF" OR "Human
Intravenous" OR "Immunoglobulins" OR "Human Intravenous Immunoglobulin" OR
"Intravenous Immunoglobulin, Human" OR "Immune Globulin Intravenous (Human)" OR
"lveegam"

#4 "Heart Transplantation"[Mesh] OR "Grafting, Heart" OR "Heart Transplantation" OR "Heart
Grafting" OR "Transplantation, Cardiac" OR "Transplantation, Heart" OR "Heart
Transplantations" OR "Cardiac Transplantation" OR "Cardiac Transplantations" OR
"Transplantations, Cardiac"

#5 #1 OR #2 OR #3

#6 #4 AND #5

Embase #1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi 923
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gb 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02'
OR 'halpryza' OR 'hlx 01' OR 'hIx01' OR 'ibi 301' OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jhl1101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pb0326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
‘redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira’' OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgb 03' OR 'rgb03' OR 'riabni' OR
'ristova’ OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'ro452294' OR 'rtxm
83" OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR 'tidecron’
OR 't 011' OR 'tl011' OR 'tgb 2303' OR 'tgb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella' OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino) propanoyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido) propanamido]
butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol' OR 'bortezomib
mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb 407' OR 'hsb 408' OR
'hsb407' OR 'hsbh408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR 'Ildp341' OR 'mg 341'
OR 'mg341' OR 'milatib' OR 'mIn 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR 'myzomib' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazinecarboxamide' OR 'ps
0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi 0401' OR 'wgi0401'

#3 'immunoglobulin'/de OR 'ig":ti,ab OR 'antibody protein':ti,ab OR 'degsiga':ti,ab OR
'‘endobulin':ti,ab OR 'flebogamma liquida':ti,ab OR 'gamastan':ti,ab OR 'gamimmune n':ti,ab OR
'gamimune’:ti,ab OR 'gamma globulin':ti,ab OR 'gamma globulin c':ti,ab OR 'gamma
globulins':ti,ab OR 'gamma immunoglobulin':ti,ab OR 'gamma-globulins':ti,ab OR
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'gammagee':ti,ab OR 'gammaglobulin':ti,ab OR 'gammaglobuline':ti,ab OR 'gammar':ti,ab OR
‘gammimune':ti,ab OR 'gamulin:ti,ab OR 'gamulin rh':ti,ab OR 'globuman’:ti,ab OR 'glovenin
i':ti,ab OR 'igam':ti,ab OR 'igc':ti,ab OR 'immune gamma globulin':ti,ab OR 'immune globin':ti,ab
OR 'immune globulin':ti,ab OR 'immune globuline':ti,ab OR 'immune globulins':ti,ab OR
'immune serum globulin':ti,ab OR 'immuno':ti,ab OR 'immuno gamma globulin':ti,ab OR
'immuno globulin':ti,ab OR 'immunogammaglobulin':ti,ab OR 'immunoglobin':ti,ab OR
'‘immunoglobulin‘:ti,ab OR 'immunoglobulin 17':ti,ab OR 'immunoglobulin c':ti,ab OR
'‘immunoglobulin c1':ti,ab OR 'immunoglobulin chain':ti,ab OR 'immunoglobulin gamma':ti,ab
OR 'immunoglobulin preparation':ti,ab OR 'immunoglobulins':ti,ab OR 'immunoglobulins,
intravenous':ti,ab OR 'immunoprotein':ti,ab OR 'immunoproteins':ti,ab OR 'intraglobin f':ti,ab
OR 'isiven':ti,ab OR 'iveegam':ti,ab OR 'ivega':ti,ab OR 'IVIG':ti,ab OR 'panglobulin':ti,ab OR
‘'sandoglobin':ti,ab OR 'tegelin':ti,ab OR 'tegeline':ti,ab OR 'veinoglobulin':ti,ab OR
'venoglobulin':ti,ab OR 'venoglobulin i':ti,ab OR 'venoglobulin-i':ti,ab

#4 'heart transplantation'/de OR 'cardiac transplantation' OR 'heart allograft' OR 'heart
allotransplantation' OR 'heart heterograft' OR 'heart heterotransplantation' OR 'heart
homograft' OR 'heart homotransplantation' OR 'heart orthotopic transplantation' OR 'heart
tissue transplantation' OR 'heart transplantation' OR 'heart ventricle transplantation' OR
'human heart transplantation' OR 'transplantation, heart'

#5 (#1 OR #2 OR #3) AND #4

#5 4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane ID Search  Hits
#1 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 1213 267
#2 Immune Globulin Intravenous (Human) 268
#3 Intravenous Immunoglobulins, Human 0
#4 Human Intravenous Immunoglobulin 1824
#5 Intravenous Immunoglobulin, Human 1824
#6 Human Intravenous Immunoglobulins 790
#7 Immunoglobulins, Intravenous, Human 790
#8 Immunoglobulin, Human Intravenous 1824
#9 Alphaglobin 7
#10 Sandoglobulin 39
#11 Endobulin 10
#12 Gammonativ; lveegam 3
#13 Intraglobin F 5
#14 Gammagard 39
#15 Intraglobin 12
#16 Flebogamma DIF 20
#17 Gamimmune 6
#18 Gamimune 16
#19 Venoglobulin 12
#20 Gamimmune N 6
#21 Gamimune N 13
#22 Venimmune 3
#23 PriVIGen 59
#24 Venoglobulin-I 6
#25 Venoglobulin | 7
#26 Gamunex37
#27 Intravenous Immunoglobulins 1685
#28 Immunoglobulin, Intravenous 3182
#29 Immunoglobulin, IV1418
#30 IV Immunoglobulins 513
#31 Immunoglobulins, IV 513
#32 Intravenous Immune Globulin 583
#33 IVIG 1884
#34 IV Immunoglobulin 1418
#35 Antibodies, Intravenous 4831
#36 Intravenous IG 2150
#37 Immune Globulin, Intravenous 583
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#38 Intravenous Immunoglobulin 3182

#39 Intravenous Antibodies 4831

#40 Globulin N 1384

#41 Globulin-N 20

#42 Modified Immune Globulin (Anti-Echovirus Antibody) 0
#43 {OR #1-#42} 10364

#44 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2101

#45 IDEC-C2B8 Antibody 29

#46 IDEC-C2B8 45

#47 IDEC C2B8 45

#H48 IDEC C2B8 Antibody 29

#49 GP2013 32
#50 CD20 Antibody 1157

#51 Rituximab 6866

#52 Rituximab CD20 Antibody 775

#53 Rituxan 144

#54 Mabthera 461

#55 {OR #44-#54} 7280

#56 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 750
#57 LDP-341 2

#58 LDP 341 5

#59 LDP341 3

#60 PS-341 36

#61 PS 341 244

#62 341, PS 244

#63 PS341 5

#64 Velcade 208

#65 {OR #56-#64} 1176

#66 MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode all trees 875

#67 Transplantations, Cardiac 46
#68 Cardiac Transplantations 46

#69 Heart Grafting 3730
#70 Transplantations, Heart 81
#71 Heart Transplantations 81
#72 Grafting, Heart 3730
#73 Graftings, Heart 5
#74 Transplantation, Heart 5767
#75 Cardiac Transplantation 3345
#76 Transplantation, Cardiac 3345
#77 Heart Graftings 5
#78 {OR #66-#78} 10215
#79 #43 OR #55 OR #65 18129
#80 #78 AND #79 267

Total 1668

Fonte: elaboracdo propria.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de pulmao

Plataformas de Estratégia de busca Publicagoes

busca encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab"OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 230
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC C2B8"
OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"
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#3 "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous" OR
"Antibodies, Intravenous" OR "Intravenous Antibodies"OR "Intravenous Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, Intravenous" OR "Intravenous Immunoglobulins" OR "Intravenous IG" OR "IV
Immunoglobulins" OR "Immunoglobulins, IV" OR "IVIG" OR "IV Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, IV" OR "Immune Globulin, Intravenous" OR "Intravenous Immune Globulin"
OR "Endobulin" OR "Gamimune" OR "Gamimmune" OR "Gamimune N" OR "Gamimmune N"
OR "Gammagard" OR "Gammonativ" OR "Globulin-N" OR "Globulin N" OR "Intraglobin" OR
"Intraglobin F" OR "Sandoglobulin" OR "Venoglobulin" OR "Venoglobulin-I" OR "Venoglobulin I"
OR "Alphaglobin" OR "Gamunex" OR "PrIVIGen" OR "Flebogamma DIF" OR "Human
Intravenous" OR "Immunoglobulins" OR "Human Intravenous Immunoglobulin" OR
"Intravenous Immunoglobulin, Human" OR "Immune Globulin Intravenous (Human)" OR
"lveegam"

#4 “Lung Transplantation”[MeSH Terms] OR “Lung Transplantation” OR “Pulmonary
Transplantation” OR “Lung Graft” OR “Pulmonary Graft”

#5 #1 OR #2 OR #3

#6 #4 AND #5

Embase

#1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gb 241' OR 'gb241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02'
OR 'halpryza' OR 'hix 01' OR 'hIx01' OR 'ibi 301' OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jhl1101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pb0326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
'redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira' OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgb 03' OR 'rgh03' OR 'riabni' OR
‘ristova’ OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'ro452294' OR
‘rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR
'tidecron' OR 't 011' OR 'tI011' OR 'tgb 2303' OR 'tqb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella' OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino) propanoyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido) propanamido]
butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol' OR 'bortezomib
mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb 407' OR 'hsb 408' OR
'hsb407' OR 'hsb408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR 'ldp341' OR 'mg 341’
OR 'mg341' OR 'milatib’' OR 'min 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR 'myzomib' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazinecarboxamide' OR 'ps
0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi 0401' OR 'wgi0401'

#3 'immunoglobulin'/de OR 'ig':ti,ab OR 'antibody protein':ti,ab OR 'degsiga':ti,ab OR
‘endobulin':ti,ab OR 'flebogamma liquida':ti,ab OR 'gamastan':ti,ab OR 'gamimmune n':ti,ab OR
‘gamimune':ti,ab OR 'gamma globulin':ti,ab OR 'gamma globulin c':ti,ab OR 'gamma
globulins':ti,ab OR 'gamma immunoglobulin':ti,ab OR 'gamma-globulins':ti,ab OR
'gammagee’:ti,ab OR 'gammaglobulin’:ti,ab OR 'gammaglobuline':ti,ab OR 'gammar':ti,ab OR
'gammimune':ti,ab OR 'gamulin':ti,ab OR 'gamulin rh':ti,ab OR 'globuman’:ti,ab OR 'glovenin
i':ti,ab OR 'igam':ti,ab OR 'igc':ti,ab OR 'immune gamma globulin':ti,ab OR 'immune globin':ti,ab
OR 'immune globulin':ti,ab OR 'immune globuline':ti,ab OR 'immune globulins':ti,ab OR
'immune serum globulin':ti,ab OR 'immuno':ti,ab OR 'immuno gamma globulin':ti,ab OR
'immuno globulin':ti,ab OR 'immunogammaglobulin':ti,ab OR 'immunoglobin':ti,ab OR
'immunoglobulin':ti,ab OR 'immunoglobulin 17':ti,ab OR 'immunoglobulin c':ti,ab OR
'immunoglobulin c1':ti,ab OR 'immunoglobulin chain':ti,ab OR 'immunoglobulin gamma':ti,ab
OR 'immunoglobulin preparation':ti,ab OR 'immunoglobulins':ti,ab OR 'immunoglobulins,
intravenous':ti,ab OR 'immunoprotein':ti,ab OR 'immunoproteins':ti,ab OR 'intraglobin f':ti,ab
OR 'isiven':ti,ab OR 'iveegam':ti,ab OR 'ivega':ti,ab OR 'IVIG':ti,ab OR 'panglobulin':ti,ab OR

1.255
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'sandoglobin':ti,ab OR 'tegelin':ti,ab OR 'tegeline':ti,ab OR 'veinoglobulin':ti,ab OR
'venoglobulin':ti,ab OR 'venoglobulin i':ti,ab OR 'venoglobulin-i':ti,ab

#4 'lung transplantation'/de OR 'lung allotransplantation' OR 'lung orthotopic transplantation'

OR 'lung tissue transplantation' OR 'lung transplantation' OR 'pulmonary transplantation' OR
'transplantation, lung'

#5 (#1 OR #2 OR #3) AND #4

#6 5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 1213 216
#2 Immune Globulin Intravenous (Human)268
#3 ntravenous Immunoglobulins, Human 0
#4 Human Intravenous Immunoglobulin 1824
#5 Intravenous Immunoglobulin, Human 1824
#6 Human Intravenous Immunoglobulins 790
#7 Immunoglobulins, Intravenous, Human 790
#8 Immunoglobulin, Human Intravenous 1824
#9 Alphaglobin 7
#10 Sandoglobulin 39
#11 Endobulin 10
#12 Gammonativ; lveegam 3
#13 Intraglobin F 5
#14 Gammagard 39
#15 Intraglobin 12
#16 Flebogamma DIF 20
#17 Gamimmune 6
#18 Gamimune 16
#19 Venoglobulin 12
#20 Gamimmune N 6
#21 Gamimune N 13
#22 Venimmune 3
#23 PriVIGen 59
#24 Venoglobulin-I 6
#25 Venoglobulin | 7
#26 Gamunex37
#27 Intravenous Immunoglobulins 1685
#28 Immunoglobulin, Intravenous 3182
#29 Immunoglobulin, V1418
#30 IV Immunoglobulins 513
#31 Immunoglobulins, IV 513
#32 Intravenous Immune Globulin 583
#33 IVIG 1884
#34 IV Immunoglobulin 1418
#35 Antibodies, Intravenous 4831
#36 Intravenous IG 2150
#37 Immune Globulin, Intravenous 583
#38 Intravenous Immunoglobulin 3182
#39 Intravenous Antibodies 4831
#40 Globulin N 1384
#41 Globulin-N 20
#42 Modified Immune Globulin (Anti-Echovirus Antibody) 0
#43 {OR #1-#42} 10364
#44 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2101
#45 IDEC-C2B8 Antibody 29
#46 IDEC-C2B8 45
#47 IDEC C2B8 45
#48 IDEC C2B8 Antibody 29
#49 GP2013 32
#50 CD20 Antibody 1157
#51 Rituximab 6866
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#52 Rituximab CD20 Antibody 775

#53 Rituxan 144

#54 Mabthera 461

#55 {OR #44-#54} 7280

#56 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 738

#57 341,PS 229

#58 PS341 6

#59 PS-341 36

#60 PS341 229

#61 LDP341 4

#62 LDP-341 3

#63 LDP 341 6

#64 Velcade 307

#65 {OR #56-#64} 521

#66 #43 OR #55 OR #65 17414

#67 MeSH descriptor: [Lung Transplantation] explode all trees 350
#68 Lung Transplantations 55
#69 Lung Graftings 1

#70 Graftings, Lung 1

#71 Grafting, Lung 509

#72 Transplantation, Lung 3216
#73 Lung Grafting 509
#74 Transplantations, Lung 55
#75 {OR #67-#74} 3677
#76 #66 AND #75 218
Total 1701

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de figado

Plataformas de Estratégia de busca Publicagoes

busca encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab"OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 1.090
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC C2B8"
OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"

#3 "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous" OR
"Antibodies, Intravenous" OR "Intravenous Antibodies"OR "Intravenous Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, Intravenous" OR "Intravenous Immunoglobulins" OR "Intravenous IG" OR
"IV Immunoglobulins" OR "Immunoglobulins, IV" OR "IVIG" OR "IV Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, IV" OR "Immune Globulin, Intravenous" OR "Intravenous Immune Globulin"
OR "Endobulin" OR "Gamimune" OR "Gamimmune" OR "Gamimune N" OR "Gamimmune N"
OR "Gammagard" OR "Gammonativ" OR "Globulin-N" OR "Globulin N" OR "Intraglobin" OR
"Intraglobin F" OR "Sandoglobulin" OR "Venoglobulin" OR "Venoglobulin-1" OR "Venoglobulin
I'" OR "Alphaglobin" OR "Gamunex" OR "PrlVIGen" OR "Flebogamma DIF" OR "Human
Intravenous" OR "Immunoglobulins" OR "Human Intravenous Immunoglobulin" OR
"Intravenous Immunoglobulin, Human" OR "Immune Globulin Intravenous (Human)" OR
"lveegam"

#4 “Liver Transplantation”[MeSH Terms] OR “Liver Transplantation” OR “Hepatic
Transplantation” OR “Hepatic Transplantations” OR “Liver Graft” OR “Hepatic Graft”

#5 #1 OR #2 OR #3
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#6 #4 AND #5

Embase

#1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gb 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02'
OR 'halpryza' OR 'hIx 01' OR 'hIx01' OR 'ibi 301" OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jh11101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pbo326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
'redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira’ OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgh 03' OR 'rgb03' OR 'riabni' OR
‘ristova’ OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'ro452294' OR
'rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR
'tidecron' OR 'tl 011' OR 'tI011' OR 'tgb 2303' OR 'tqb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella' OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino) propanoyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido) propanamido]
butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol' OR 'bortezomib
mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb 407' OR 'hsb 408"
OR 'hsbh407' OR 'hsb408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR 'ldp341' OR 'mg
341' OR 'mg341' OR 'milatib' OR 'min 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR 'myzomib' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazinecarboxamide' OR 'ps
0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi 0401' OR 'wgi0401'

#3 'immunoglobulin'/de OR 'ig':ti,ab OR 'antibody protein":ti,ab OR 'degsiga':ti,ab OR
‘endobulin:ti,ab OR 'flebogamma liquida':ti,ab OR 'gamastan':ti,ab OR 'gamimmune n':ti,ab OR
'‘gamimune’:ti,ab OR 'gamma globulin':ti,ab OR 'gamma globulin c':ti,ab OR 'gamma
globulins':ti,ab OR 'gamma immunoglobulin':ti,ab OR 'gamma-globulins':ti,ab OR
'gammagee':ti,ab OR 'gammaglobulin':ti,ab OR 'gammaglobuline':ti,ab OR 'gammar":ti,ab OR
'gammimune':ti,ab OR 'gamulin':ti,ab OR 'gamulin rh':ti,ab OR 'globuman’:ti,ab OR 'glovenin
i":ti,ab OR 'igam':ti,ab OR 'igc':ti,ab OR 'immune gamma globulin':ti,ab OR 'immune globin':ti,ab
OR 'immune globulin':ti,ab OR 'immune globuline':ti,ab OR 'immune globulins':ti,ab OR
'immune serum globulin':ti,ab OR 'immuno':ti,ab OR 'immuno gamma globulin':ti,ab OR
'immuno globulin':ti,ab OR 'immunogammaglobulin':ti,ab OR 'immunoglobin':ti,ab OR
'immunoglobulin':ti,ab OR 'immunoglobulin 17":ti,ab OR 'immunoglobulin c':ti,ab OR
'immunoglobulin c1":ti,ab OR 'immunoglobulin chain':ti,ab OR 'immunoglobulin gamma':ti,ab
OR 'immunoglobulin preparation':ti,ab OR 'immunoglobulins':ti,ab OR 'immunoglobulins,
intravenous':ti,ab OR 'immunoprotein':ti,ab OR 'immunoproteins':ti,ab OR 'intraglobin f':ti,ab
OR 'isiven':ti,ab OR 'iveegam':ti,ab OR 'ivega':ti,ab OR 'IVIG':ti,ab OR 'panglobulin':ti,ab OR
'sandoglobin':ti,ab OR 'tegelin':ti,ab OR 'tegeline':ti,ab OR 'veinoglobulin':ti,ab OR
‘'venoglobulin':ti,ab OR 'venoglobulin i':ti,ab OR 'venoglobulin-i':ti,ab

#4 'liver transplantation'/de OR 'auxiliary liver transplantation' OR 'hepatic transplantation' OR
'liver heterotopic transplantation' OR 'liver orthotopic transplantation’ OR 'liver tissue
transplantation' OR 'liver transplantation' OR 'orthotopic liver transplantation' OR
'transplantation, hepatic' OR 'transplantation, liver'

#5 (#1 OR #2 OR #3) AND #4

#6 5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

2.217

Cochrane

ID Search  Hits

#1 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 1213
#2 Immune Globulin Intravenous (Human) 268

#3 ntravenous Immunoglobulins, Human 0

#4 Human Intravenous Immunoglobulin 1824

368
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#5

#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66

Intravenous Immunoglobulin, Human 1824
Human Intravenous Immunoglobulins 790
Immunoglobulins, Intravenous, Human 790
Immunoglobulin, Human Intravenous 1824
Alphaglobin 7

Sandoglobulin 39

Endobulin 10

Gammonativ; lveegam 3

Intraglobin F 5

Gammagard 39

Intraglobin 12

Flebogamma DIF 20

Gamimmune 6

Gamimune 16

Venoglobulin 12

Gamimmune N 6

Gamimune N 13

Venimmune 3

PrlViGen 59

Venoglobulin-I 6

Venoglobulin | 7

Gamunex37

Intravenous Immunoglobulins 1685
Immunoglobulin, Intravenous 3182
Immunoglobulin, V1418

IV Immunoglobulins 513
Immunoglobulins, IV 513
Intravenous Immune Globulin 583
IVIG 1884

IV Immunoglobulin 1418

Antibodies, Intravenous 4831
Intravenous IG 2150

Immune Globulin, Intravenous 583
Intravenous Immunoglobulin 3182
Intravenous Antibodies 4831
Globulin N 1384

Globulin-N 20

Modified Immune Globulin (Anti-Echovirus Antibody)
{OR #1-#42} 10364
MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2101

IDEC-C2B8 Antibody 29
IDEC-C2B8 45

IDEC C2B8 45

IDEC C2B8 Antibody 29
GP2013 32

CD20 Antibody 1157
Rituximab 6866
Rituximab CD20 Antibody 775
Rituxan 144

Mabthera 461

{OR #44-#54} 7280

MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 738
341,PS 229

PS341 6

PS-341 36

PS341 229

LDP341 4

LDP-341 3

LDP 341 6

Velcade 307

{OR #56-#64} 521
#43 OR #55 OR #65 17414

0
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#67 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees 1733
#68 Liver Grafting 181
#69 Transplantation, Hepatic 1968

#70 Liver Transplantations 130
#71 Transplant, Liver 4592

#72 Transplantation, Liver 7607
#73 Hepatic Transplantation 1968
#74 Hepatic Transplantations 61
#75 Liver Transplant 4592

#76 Liver Transplants 449

#77 Grafting, Liver 181
#78 {OR #67-#77} 9302
#79 #66 AND #78 377

Total

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de pancreas

Plataformas de Estratégia de busca Publicagoes
busca encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab" OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 230
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC C2B8"
OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"

#3 "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous" OR
"Antibodies, Intravenous" OR "Intravenous Antibodies"OR "Intravenous Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, Intravenous" OR "Intravenous Immunoglobulins" OR "Intravenous IG" OR
"IV Immunoglobulins" OR "Immunoglobulins, IV" OR "IVIG" OR "IV Immunoglobulin" OR
"Immunoglobulin, IV" OR "Immune Globulin, Intravenous" OR "Intravenous Immune Globulin"
OR "Endobulin" OR "Gamimune" OR "Gamimmune" OR "Gamimune N" OR "Gamimmune N"
OR "Gammagard" OR "Gammonativ" OR "Globulin-N" OR "Globulin N" OR "Intraglobin" OR
"Intraglobin F" OR "Sandoglobulin" OR "Venoglobulin" OR "Venoglobulin-I" OR "Venoglobulin
|" OR "Alphaglobin" OR "Gamunex" OR "PrIVIGen" OR "Flebogamma DIF" OR "Human
Intravenous" OR "Immunoglobulins" OR "Human Intravenous Immunoglobulin” OR
"Intravenous Immunoglobulin, Human" OR "Immune Globulin Intravenous (Human)" OR
"lveegam"

#4 “Pancreas Transplantation”[MeSH Terms] OR “Pancreas Transplantation” OR “Pancreatic
Transplantation” OR “Pancreas GrafT” OR “Pancreatic Graft”

#5 #1 OR #2 OR #3

#6 #4 AND #5

Embase #1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi 205
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gh 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02"
OR 'halpryza' OR 'hIx 01' OR 'hIx01' OR 'ibi 301" OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jh11101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pbo326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
'redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira’ OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgh 03' OR 'rgb03' OR 'riabni' OR
‘ristova’ OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'r0o452294' OR
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'rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR
'tidecron' OR 'tl 011' OR 'tI011' OR 'tgb 2303' OR 'tqb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella’ OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino)
propanoyl] amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido)
propanamido] butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol' OR
'bortezomib mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb 407"
OR 'hsb 408' OR 'hsb407' OR 'hsb408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR
'|[dp341' OR 'mg 341' OR 'mg341' OR 'milatib' OR 'mIn 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR
'myzomib' OR 'n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl)
phenylalaninamide' OR 'n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl)
phenylalaninamide' OR 'n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide' OR 'ps 0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi
0401' OR 'wgi0401'

#3 'immunoglobulin'/de OR 'ig':ti,ab OR 'antibody protein':ti,ab OR 'degsiga':ti,ab OR
‘endobulin':ti,ab OR 'flebogamma liquida':ti,ab OR 'gamastan':ti,ab OR 'gamimmune n':ti,ab OR
'‘gamimune’:ti,ab OR 'gamma globulin':ti,ab OR 'gamma globulin c':ti,ab OR 'gamma
globulins':ti,ab OR 'gamma immunoglobulin':ti,ab OR 'gamma-globulins':ti,ab OR
'gammagee':ti,ab OR 'gammaglobulin':ti,ab OR 'gammaglobuline':ti,ab OR 'gammar':ti,ab OR
‘gammimune':ti,ab OR 'gamulin':ti,ab OR 'gamulin rh":ti,ab OR 'globuman’:ti,ab OR 'glovenin
i':ti,ab OR 'igam':ti,ab OR 'igc":ti,ab OR 'immune gamma globulin':ti,ab OR 'immune globin':ti,ab
OR 'immune globulin':ti,ab OR 'immune globuline':ti,ab OR 'immune globulins':ti,ab OR
'immune serum globulin':ti,ab OR 'immuno':ti,ab OR 'immuno gamma globulin':ti,ab OR
'immuno globulin':ti,ab OR 'immunogammaglobulin':ti,ab OR 'immunoglobin':ti,ab OR
'immunoglobulin’:ti,ab OR 'immunoglobulin 17":ti,ab OR 'immunoglobulin c':ti,ab OR
'immunoglobulin c1":ti,ab OR 'immunoglobulin chain':ti,ab OR 'immunoglobulin gamma':ti,ab
OR 'immunoglobulin preparation':ti,ab OR 'immunoglobulins':ti,ab OR 'immunoglobulins,
intravenous':ti,ab OR 'immunoprotein':ti,ab OR 'immunoproteins':ti,ab OR 'intraglobin f':ti,ab
OR 'isiven':ti,ab OR 'iveegam':ti,ab OR 'ivega':ti,ab OR 'IVIG":ti,ab OR 'panglobulin':ti,ab OR
'sandoglobin':ti,ab OR 'tegelin':ti,ab OR 'tegeline':ti,ab OR 'veinoglobulin':ti,ab OR
'venoglobulin':ti,ab OR 'venoglobulin i':ti,ab OR 'venoglobulin-i':ti,ab

#4 'pancreas transplantation'/de OR 'pancreas cadaver transplantation' OR 'pancreas graft' OR
'pancreas transplant’ OR 'pancreas transplantation' OR 'transplantation, pancreas'

#5 (#1 OR #2 OR #3) AND #4

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane ID Search  Hits
#1 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 1213 63
#2 Immune Globulin Intravenous (Human)268
#3 ntravenous Immunoglobulins, Human 0
#4 Human Intravenous Immunoglobulin 1824
#5 Intravenous Immunoglobulin, Human 1824
#6 Human Intravenous Immunoglobulins 790
#7 Immunoglobulins, Intravenous, Human 790
#8 Immunoglobulin, Human Intravenous 1824
#9 Alphaglobin 7
#10 Sandoglobulin 39
#11 Endobulin 10
#12 Gammonativ; lveegam 3
#13 Intraglobin F 5
#14 Gammagard 39
#15 Intraglobin 12
#16 Flebogamma DIF 20
#17 Gamimmune 6
#18 Gamimune 16
#19 Venoglobulin 12
#20 Gamimmune N 6
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#21 Gamimune N 13
#22 Venimmune 3
#23 PriVIGen 59
#24 Venoglobulin-I 6
#25 Venoglobulin | 7
#26 Gamunex37
#27 Intravenous Immunoglobulins 1685
#28 Immunoglobulin, Intravenous 3182
#29 Immunoglobulin, V1418
#30 IV Immunoglobulins 513
#31 Immunoglobulins, IV 513
#32 Intravenous Immune Globulin 583
#33 IVIG 1884
#34 IV Immunoglobulin 1418
#35 Antibodies, Intravenous 4831
#36 Intravenous IG 2150
#37 Immune Globulin, Intravenous 583
#38 Intravenous Immunoglobulin 3182
#39 Intravenous Antibodies 4831
#40 Globulin N 1384
#41 Globulin-N 20
#42 Modified Immune Globulin (Anti-Echovirus Antibody) 0
#43 {OR #1-#42} 10364
#44 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2101
#45 IDEC-C2B8 Antibody 29
#46 IDEC-C2B8 45
#47 IDEC C2B8 45
#48 IDEC C2B8 Antibody 29
#49 GP2013 32
#50 CD20 Antibody 1157
#51 Rituximab 6866
#52 Rituximab CD20 Antibody 775
#53 Rituxan 144
#54 Mabthera 461
#55 {OR #44-#54} 7280
#56 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 738
#57 341,PS 229
#58 PS341 6
#59 PS-341 36
#60 PS341 229
#61 LDP341 4
#62 LDP-341 3
#63 LDP 341 6
#64 Velcade 307
#65 {OR #56-#64} 521
#66 #43 OR #55 OR #65 17414
#67 MeSH descriptor: [Pancreas Transplantation] explode all trees 166
#68 Transplantation, Pancreas 724
#69 Pancreas Transplantations 21
#70 Transplantations, Pancreas 21
#71 Graftings, Pancreas 0
#72 Pancreas Grafting 9
#73 Pancreas Graftings 0
#74 Grafting, Pancreas 9
#75 {OR #67-#74} 732
#76 #66 AND #75 63
Total 498
Fonte: elaboragdo propria.
Quadro 6. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de intestino delgado
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Plataformas de busca Estratégia de busca Publicag¢oes

encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab"OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 15
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC
C2B8" OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"

#3 “Small Intestine Transplantation” OR “Small Intestine Transplantations” OR “Intestinal
Transplantation” OR “Intestinal Transplantations” OR “Small Bowel Transplantation” OR
“Small Bowel Transplantations” OR “Intestinal Allograft” OR “Intestinal Allografts” OR “Small
Intestine Allograft” OR “Small Intestine Allografts” OR “Small Bowel Allograft” OR “Small
Bowel Allografts”

#4 #1 OR #2 OR

#5 #3 AND #4

Embase #1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi 41
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gb 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02'
OR 'halpryza' OR 'hlx 01' OR 'hix01' OR 'ibi 301' OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jhl1101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pb0326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
‘redditux’ OR 'reditux' OR 'retuxira' OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgb 03' OR 'rghb03' OR 'riabni' OR
'ristova’ OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'ro452294' OR
rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101" OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR
'tidecron’ OR 't 011' OR 'tI011' OR 'tgb 2303' OR 'tgb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella’ OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino)
propanoyl] amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido)
propanamido] butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol'
OR 'bortezomib mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb
407' OR 'hsb 408' OR 'hsb407' OR 'hsb408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR
'[dp341' OR 'mg 341' OR 'mg341' OR 'milatib' OR 'min 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR
'myzomib' OR 'n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl)
phenylalaninamide' OR 'n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl)
phenylalaninamide' OR 'n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide' OR 'ps 0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi
0401' OR 'wgi0401'

#3 'intestine transplantation'/de OR 'intestine transplantation' OR 'small bowel
transplantation' OR 'small intestine transplantation' OR 'transplantation, small intestine'

#4 (#1 OR #2) AND #3

#5 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees
#2 Rituxan 14
#3 Mabthera
#4 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees
#5 Velcade
#6 Small Intestinal Transplantation
#7 Small Intestinal Transplantations
#8 Small Intestine Transplantations
#9 Small Intestine Transplantation
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#10 Small Bowel Transplantation

#11 Small Bowel Transplantations
#12 Intestinal Allograft

#13 Intestinal Allografts

#14 Small Intestine Allograft

#15 Small Intestine Allografts

#16 Small Bowel Allograft
#17 Small Bowel Allografts
#18 {OR #1-#5}

#19 {OR #6-#17}

#20 #18 AND #19

Total 70

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 7. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de rim

Plataformas de Estratégia de busca Publicagoes

busca encontradas

PubMed #1 "Rituximab"[Mesh] OR "CD20 Antibody, Rituximab"OR "Rituximab CD20 Antibody" OR 906
"Rituxan" OR "IDEC-C2B8 Antibody" OR "IDEC C2B8 Antibody" OR "IDEC-C2B8" OR "IDEC C2B8"
OR "Mabthera" OR "GP2013"

#2 "Bortezomib"[Mesh] OR "PS 341" OR "341, PS" OR "PS-341" OR "PS341" OR "Velcade" OR
"LDP-341" OR "LDP341" OR "LDP 341"

#3 “Kidney Transplantation”[MeSH Terms] OR “Kidney Transplantation” OR “Renal
Transplantation” OR “Renal Transplantations” OR “Kidney Graft” OR “Renal Graft”

#4 #1 OR #2
#5 #3 AND #4

Embase #1 'rituximab'/de OR 'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia' OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi 2.447
695500' OR 'bi695500' OR 'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR
'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007' OR 'gb 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02'
OR 'halpryza' OR 'hIx 01' OR 'hIx01' OR 'ibi 301' OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR
'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'ituxredi' OR 'jhl 1101' OR 'jhl1101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’
OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pb0326' OR
'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586' OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR
‘redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira' OR 'rg 105' OR 'rg105' OR 'rgb 03' OR 'rgb03' OR 'riabni' OR
'ristova' OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan' OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs'
OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs' OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-
pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR 'ro 452294' OR 'ro452294' OR
'rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR 'sibp 02' OR 'sibp02' OR
'tidecron' OR 'tl 011' OR 'tI011' OR 'tgb 2303' OR 'tqb2303' OR 'truxima' OR 'tuxella’ OR 'zytux'

#2 'bortezomib'/de OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [ [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carbonylamino) propanoyl]
amino] butyl] boronic acid' OR '[3 methyl 1 [3 phenyl 2 (pyrazine 2 carboxamido) propanamido]
butyl] boronic acid' OR 'bortecad' OR 'bortezomib' OR 'bortezomib mannitol' OR 'bortezomib
mannitol boronic ester' OR 'bxcl 101' OR 'bxcl101' OR 'chemobort' OR 'hsb 407' OR 'hsb 408"
OR 'hsb407' OR 'hsb408' OR 'jnj 26866138' OR 'jnj26866138' OR 'ldp 341' OR 'ldp341' OR 'mg
341' OR 'mg341' OR 'milatib' OR 'miIn 341' OR 'mIn341' OR 'mylosome' OR 'myzomib' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (2 pyrazinylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] n (alpha) (pyrazin 2 ylcarbonyl) phenylalaninamide' OR 'n [1
benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazinecarboxamide' OR 'ps
0341' OR 'ps 341' OR 'ps0341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR 'wgi 0401' OR 'wgi0401'

#3'kidney transplantation'/de OR 'kidney allograft transplantation' OR 'kidney
allotransplantation' OR 'kidney cadaver transplantation' OR 'kidney grafting' OR 'kidney
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homotransplantation' OR 'kidney retransplantation' OR 'kidney transplantation' OR 'renal
homotransplantation' OR 'renal transplantation' OR 'renotransplantation’ OR 'second set
kidney transplantation' OR 'transplantation, kidney'

#4 (#1 OR #2) AND #3

#5 4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2101 833
#2 IDEC-C2B8 Antibody 29
#3 IDEC-C2B8 45
#4 IDEC C2B8 45
#5 IDEC C2B8 Antibody 29
#6 GP2013 32
#7 CD20 Antibody 1157
#8 Rituximab 6866
#9 Rituximab CD20 Antibody 775
#10 Rituxan 144
#11 Mabthera 461
#12 {OR #1-#11} 7280
#13 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 738

#14 341,PS 230

#15 PS341 6

#16 PS-341 36

#17 PS341 230

#18 LDP341 4

#19 LDP-341 3

#20 LDP 341 6

#21 Velcade 307

#22 {OR #13-#21} 522

#23 MeSH descriptor: [Kidney Transplantation] explode all trees 4700
#24 Renal Transplantation 14660
#25 Kidney Grafting 532

#26 Transplantations, Kidney 150
#27 Transplantation, Kidney 13751
#28 Grafting, Kidney 532

#29 Transplantation, Renal 14660
#30 Kidney Transplantations 150
#31 Transplantations, Renal 134
#32 Renal Transplantations 134
#33 {OR #24-#33} 18596
#34 #12 OR #22 17416
#35 #33 AND #34 833
Total 4186

Fonte: elaboragdo propria.

Apéndice 2. Estudos excluidos apds leitura completa

Autor et al. ano Titulo Motivo da Exclusao

Coragao - Rejei¢ao Refrataria
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Costanzo, 1997

Effects of methotrexate on acute rejection and cardiac allograft
vasculopathy in heart transplant recipients.

Outra populagdo.

McOmber, 2004

Non-ischemic left ventricular dysfunction after pediatric cardiac
transplantation: treatment with plasmapheresis and OKT3.

Outra intervengao.

Itescu, 2002

Intravenous pulse administration of cyclophosphamide is an effective
and safe treatment for sensitized cardiac allograft recipients.

Outra intervengdo.

Hosenpud, 1992

Methotrexate for the treatment of patients with multiple episodes of
acute cardiac allograft rejection.

Resumo de Congresso.

Induction Therapy in Adult Patients With HLH

Bacal, 2003 Methotrexate in acute persistent humoral rejection: an option for graft Outra populagdo.
rescue.
NCT05936086 A Randomized Controlled Study of High-dose Cyclophosphamide Protocolo de pesquisa.

Rambaldi, 2015

Busulfan plus cyclophosphamide versus busulfan plus fludarabine as a
preparative regimen for allogeneic haemopoietic stem-cell
transplantation in patients with acute myeloid leukaemia: an open-label,
multicentre, randomised, phase 3 trial

Outra populagao.

Herreros, 1995

Immunosuppression in heart transplantation

Sem acesso ao texto completo.

Novitzky, 1984

Reversal of acute rejection by cyclosporine in a heterotopic heart
transplant

Outra populagéo.

Wenham, 1981

A comparison of single dose Cyclosporin and cyclophosphamide for anti-
rejection therapy

Outro comparador.

Kondo, 1974

Comparison of the efficacy of immunosuppressive regimens on
orthotopic heart allografts.

Sem acesso ao texto completo.

Olsen, 1993

Coragao - Rejeigdo Aguda

Vascular rejection in heart transplantation: clinical correlation,
treatment options, and future considerations.

Outra populagao.
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Aggarwal, 2012

Low-dose rituximab therapy for antibody-mediated rejection in a highly
sensitized heart-transplant recipient

Outro comparador.

Aranda, 2002

Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab) therapy for acute cardiac
humoral rejection: a case report

Outra intervengao.

Bangratz, 2001

Complications in heart transplantation: diagnosis and treatment

Outro idioma.

Brinkley, 2023

Efficacy of bortezomib desensitization among heart transplant
candidates

Outra intervengao.

Cabrera, 2013

Characteristics and cost of treatment of acute rejection within 1 year
after pediatric heart transplant: A multi-institutional study

Outra intervengao.

Carbone, 2020

Intravenous Immunoglobulin is Associated with Lower Rates of
Reinfection in Solid Organ Recipients with Infection and Secondary
Antibody Deficiency: a Multicenter Randomized Clinical Trial

Resumo de congresso.

Carbone, 2020

Preliminary Results of a Randomized Clinical Trial of Intravenous
Immunoglobulin in Solid Organ Recipients with Severe Infection and
Secondary Antibody Deficiency

Protocolo de pesquisa.

Carbone, 2022

Preliminary Results of a Randomized Clinical Trial of Intravenous
Immunoglobulin in Solid Organ Recipients with Severe Infection and
Secondary Antibody Deficiency

Protocolo de pesquisa.

Chandraker, 2016

Rituximab induction in cardiac transplantation is associated with
accelerated coronary artery vasculopathy: CTOT11

Resumo de congresso.

Colvin, 2015

Antibody-mediated rejection in cardiac transplantation: emerging
knowledge in diagnosis and management: a scientific statement from
the American Heart Association.

Outro desfecho.

Coutance, 2015

Late antibody-mediated rejection after heart transplantation: Mortality,
graft function, and fulminant cardiac allograft vasculopathy.

Outro comparador

Coutance, 2017

Early acute humoral rejection does not alter prognosis after heart
transplantation

Resumo de congresso.

Dhillon, 2024 Does bortezomib influence pre-transplant desensitization therapy or Outra intervengdo.
benefit post-heart transplant outcomes for highly sensitized patients?
Dhillon, 2023 Does Bortezomib Have an Effect on Pre-Transplant Desensitization Outro comparador.

Therapy or Benefit Post-Heart Transplant Outcomes for Highly Sensitized
Patients

Everly, 2009

A summary of bortezomib use in transplantation across 29 centers.

Outro comparador.

Gambetta, 2011

Immune monitoring of pediatric heart transplant recipients through
serial donor specific antibody testing - An initial experience and review
of the literature

Outro comparador.

Garrett, 2005

Treatment of vascular rejection with rituximab in cardiac
transplantation.

Outra populagdo.

Gazdic, 2015

Bortezomib-containing regimen for primary treatment of early antibody-
mediated cardiac allograft rejection: a case report.

Outra intervengao.

Ghafourian, 2017

Exploring differential antibody response to bortezomib in heart
transplantation

Resumo de congresso.

Hammond, 1989

Vascular (humoral) rejection in heart transplantation: pathologic
observations and clinical implications.

Outra populagdo.

Irving, 2011

Experience with ABO-incompatible cardiac transplantation in sensitised
patients

Resumo de congresso.

Keogh, 1992

Five-year follow-up of a randomized double-drug versus triple-drug
therapy immunosuppressive trial after heart transplantation

Outro desfecho.

Kobashigawa, 2021

MCS and desensitization

Resumo de congresso.

Kobashigawa, 2011

Post-Transplant Outcome of the Highly Sensitized Patient Awaiting Heart
Transplant Treated with Desensitization

Resumo de congresso.

Kobashigawa, 2018

Late response to desensitization therapy

Resumo de congresso.

Kobashigawa, 2012

The category of biopsy-negative rejection in heart transplantation

Resumo de congresso.

Khuu, 2013

Comparing bortezomib to traditional therapies for antibody-mediated
rejection (AMR): out with the old?

Resumo de congresso.
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Kwiatkowski, 2014

Evaluating the use of bortezomib and eculizumab in desensitization of
transplant patients

Outra intervencgdo.

Leech, 2006

Management of the sensitized cardiac recipient: the use of
plasmapheresis and intravenous immunoglobulin

Outra intervengao.

pediatric heart transplantation

Li, 2019 Corticosteroids and Intravenous Immunoglobulin in Pediatric Outra populagdo.
Myocarditis: A Meta-Analysis.
Mahle, 2012 Bortezomib for management of antibody-mediated rejection following Resumo de congresso.

Morrow, 2012

Rapid reduction in donor-specific anti-human leukocyte antigen
antibodies and reversal of antibody-mediated rejection with bortezomib
in pediatric heart transplant patients

Outra intervengao.

NCT01078454, 2010

Melphalan and Dexamethasone With or Without Bortezomib in Treating
Patients With Previously Untreated Systemic Light-Chain Amyloidosis

Protocolo de pesquisa.

Oaklander, 2017

Treatments for chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP): an overview of systematic reviews

Outra populagdo.

Oertel, 2005

Effect of anti-CD 20 antibody rituximab in patients with post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD).

Outra populagdo.

Patel, 2018

IVIG induction may be helpful in highly sensitized patients after heart
transplantation

Resumo de congresso.

Penninga, 2013

Immunosuppressive T-cell antibody induction for heart transplant
recipients

Outra intervencgdo.

Raftopulos, 2023

Bridge to Transplant and Transplant Outcomes in Cardiac Amyloidosis: A
Systematic Review

Resumo de congresso.

Sarmiento, 2014

Intravenous immunoglobulin as an intervention strategy of risk factor
modification for prevention of severe infection in heart transplantation.

Outro desfecho.

Sarmiento, 2017

Potential intravenous immunoglobulin mediated protection against
severe infections in a randomized clinical trial in solid organ
transplantation

Protocolo de pesquisa.

immunoadsorption, intravenous immunoglobulin, and anti-thymocyte
globulin.

Singh, 2011 Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane Outra populagdo.
overview
Sipahi, 2019 Antibody-mediated rejection after cardiac transplant: Treatment with Outro desfecho.

Starling, 2019

Accelerated Allograft Vasculopathy With Rituximab After Cardiac
Transplantation.

Outro comparador.

Thrush, 2016

A multi-institutional evaluation of antibody-mediated rejection utilizing
the Pediatric Heart Transplant Study database: Incidence, therapies and
outcomes.

Outra intervengdo

Toscano, 2014

Rituximab in recurrent idiopathic giant cell myocarditis after heart
transplantation: a potential therapeutic approach.

Outra intervengao

Tubman, 2007

Acquired immune cytopenias post-cardiac transplantation respond to
rituximab.

Outro desfecho.

UMINO00030525,
2018

Study for development of new treatment for antibody mediated
rejection after organ transplantation

Protocolo de pesquisa.

Vasilescu, 2011

15-year actuarial survival of heart allografts in patients monitored for
anti-HLA antibodies before and after transplantation

Resumo de congresso.

Villa, 2020

Hyperacute graft dysfunction in an orthotopic heart transplant in the
presence of non-HLA antibodies.

Outra intervengao.

Waechter, 2016

Bortezomib and ONX0914 in experimental heart transplantation

Resumo de congresso.

Youn, 2020

Florez, 2024

Desensitization in Mechanical Circulatory Support Patients Awaiting
Heart Transplantation: What is the Post-Transplant Outcome?

Real World Evaluation of Lung Transplant Antibody Mediated Rejection
Treatment

Resumo de congresso.

Resumo de Congresso.
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Akabane, 2025

Immunotherapy in liver transplantation for hepatocellular carcinoma: A
comprehensive review

Outro desfecho.

Akhtar, 2019

Long term disease free survival after treating PFIC-2 recurrence with
modified protocol of Plasmapharesis, Intravenous Immunoglobulin,
Rituximab and immune suppression modification

Resumo de congresso.

Angeli, 2008

Nephrotoxicity of intravenous immunoglobulin in the setting of liver
transplantation or HBV-related cirrhosis: an undervalued topic.

Outro desfecho.

Annicchiarico

Orthotopic liver transplantation after successful treatment with anti-
CD20 monoclonal antibody (rituximab) for severe steroid-resistant
autoimmune hemolytic anemia: a case report.

Outra intervencgao.

An, 2025

Outcomes After Emergent ABO-Incompatible Living Donor Liver
Transplantation

Resumo de congresso.

Atchaneeyasakul,
2017

Osmotic demyelination syndrome: plasmapheresis versus intravenous
immunoglobulin?

Outra intervencgdo.

Balachandran, 2023

Safe ABOi Living donor liver transplantation after desensitisation using
ultra-low dose Rituximab and Plasmapheresis

Outra intervengao.

Balakrishnan, 2021

Anaesthetic implications and transfusion practices in ABO incompatible
living donor liver transplantation: Case series

Outra intervengdo.

Baradaran, 2022

Antibody-Mediated Rejection in Adult Liver Transplant Recipients: A
Case Series and Literature Review.

Outra intervencgdo.

Bejaoui, 2013

Proteasome inhibition protects steatotic liver graft through modulation
of the AMPK, AKT and mtor pathways

Resumo de congresso.

Bejaoui, 2013

Bortezumib protects steatotic liver craft against ischemia reperfusion
injury. Modulation of the AMPK, AKT and mTOR pathways

Resumo de congresso.

Botha, 2021

ABO incompatible liver transplantation in children with acute liver
failure

Resumo de congresso.

Bowden, 1991

Cytomegalovirus (CMV)-specific intravenous immunoglobulin for the
prevention of primary CMV infection and disease after marrow
transplant

Outra intervengao.

Bueno, 2010

Impact of rituximab on chemotherapy in the treatment of postransplant
lymphoproliferative disorder (PTLD) after pediatric liver transplantation

Resumo de congresso.

Burns, 2020

Real-world Outcomes With Rituximab-based Therapy for Posttransplant
Lymphoproliferative Disease Arising After Solid Organ Transplant.

Outra intervengao.

Cai, 2020

A common error in using combined treatment with rituximab and
plasmapheresis (PP) to prevent or treat antibody mediated rejection
(AMR)

Resumo de congresso.

Cantarovich, 1998

Successful treatment of post-transplant lymphoproliferative disorder
with interferon-alpha and intravenous immunoglobulin.

Outra intervengdo.

Carbone, 2018

Intravenous immunoglobulin replacement therapy in solid organ
transplantation with severe infections and secondary antibody
deficiency: proof of concept

Resumo de congresso.

Carbone, 2022

Intravenous Immunoglobulin is Associated with Lower Rates of
Reinfection in Solid Organ Recipients with Infection and Secondary
Antibody Deficiency: A Multicenter Randomized Clinical Trial

Resumo de congresso.

Choi, 2016 ABO incompatible liver transplantation using plasma exchange and Anti- | Resumo de congresso.
CD20 monoclonal antibody

Choi, 2014 First experience of ABO incompatible liver transplantation in local Resumo de congresso.
transplant center using plasma exchange and anti-cd20 monoclonal
antibody

Cho, 2025 Impact of the High Baseline Anti-AB Antibody Titer on the Clinical Resumo de congresso.

Outcomes in Living Donor Liver Transplantation

Cicalese, 2024

Antibody-Mediated Rejection in Liver Transplantation: Immuno-
Pathological Characteristics and Long-Term Follow-Up.

Outra intervengao.

Cornejo, 2009

Intestinal perforation associated with rituximab therapy for post-
transplant lymphoproliferative disorder after liver transplantation.

Outra intervengao.

De Magnée, 2021

Is abo incompatible living donor liver transplantation really a good
alternative for pediatric recipients?

Outra intervengao.

De man, 1993

Long-term application of human polyclonal hepatitis-B immunoglobulin
to prevent hepatic allograft infection. A review of the literature and
presentation of five cases

Outra intervengao.
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Desai, 2013 Use of bortezomib and rituximab after abo incompatible liver Resumo de congresso.
transplantation

Dopazo, 2013 A case of acute humoral rejection in liver transplantation as cause of Resumo de congresso.
acute liver failure 1 year after liver transplantation

Duan, 2018 Multiple combined treatment of acute Hhmoral rejection after abo- Resumo de congresso.

comptible liver transplantation

Dugar, 2023

Management of antibody-mediated rejection in pediatric liver transplant

Resumo de congresso.

Egawa, 2014

Impact of rituximab desensitization on blood-type-incompatible adult
living donor liver transplantation: a Japanese multicenter study.

Outra intervengao.

Egawa, 2017

Optimal dosage regimen for rituximab in ABO-incompatible living donor
liver transplantation.

Outra intervengao.

Egawa, 2014

ABO-incompatible liver transplantation

Resumo de congresso.

Egawa, 2014

Effects of rituximab on ABO-incompatible pediatric liver transplantation:
A japanese multicenter study

Resumo de congresso.

Egawa, 2015

The best regimen using rituximab for blood type incompatible living
donor liver transplantation

Resumo de congresso.

Egawa, 2012

Impact of rituximab desensitization in blood type incompatible adult
living donor liver transplantation - Japanese multicenter study

Resumo de congresso.

Flagras, 1996

Incidence and predictors of cytomegalovirus pneumonia in orthotopic
liver transplant recipients. Boston Center for Liver Transplantation
CMVIG Study Group.

Outra intervencgdo.

Flagras, 1997

Cytomegalovirus immune globulin (CMVIG) prophylaxis is associated
with increased survival after orthotopic liver transplantation. The Boston
Center for Liver Transplantation CMVIG Study Group.

Outra populagdo.

Gil, 2023

Prevention of Gestational Alloimmune Liver Disease by Intravenous
Immunoglobulin Administration in the Second Trimester: A Presentation
of Two Cases

Outra populagdo.

Gocho, 2020

Overcoming ABO Blood Type Incompatibility in Living Donor Liver
Transplantation

Resumo de congresso.

Gurevich, 2013

Pediatric non-abo-identical living donor liver transplantation (LDLT)

Resumo de congresso.

Han, 2019

Are only pre-transplant rituximab and plasma exchange sufficient for
desensitization protocol of ABO incompatible LDLT?

Resumo de congresso.

Hartmann, 2011

Posttransplant lymphoproliferative disease in liver transplant patients.

Outra intervengao.

Hayashida, 2007

Successful prolonged rituximab treatment for post-transplant
lymphoproliferative disorder following living donor liver transplantation
in a child.

Outra intervengdo.

Herrero, 2018

Post-transplant lymphoproliferative disease after liver transplantation.

Outro desfecho.

Ho, 2010

Concurrent acute cellular and humeral rejection in a liver recipient
rescued by sequential administration of plasmapheresis, IVIG and
Rituximab

Resumo de congresso.

Hsu, 2020

ABO-Incompatible Living Donor Liver Transplantation with Reduced
Rituximab Dose: A Retrospective Analysis of 65 Patients - Can We Fast-
Track Liver Transplant Surgery and Improve Long-Term Survival?

Outra intervengao.

Hsu, 2014

Acute hepatic failure caused by hepatitis B virus reactivation in patients
receiving immunomodulatory agents for autoimmune diseases

Outra populagao.

Hsu, 2017

Reduced rituximab with prophylactic antibiotic treatment improves the
infectious complications in patients undergoing abo-incompatible living
donor liver transplantation

Resumo de congresso.

Ichida, 2021

ABO incompatible living donor liver transplantation at our institution

Resumo de congresso.

Ikegami, 2014

Simple and safe ABO incompatible adult-to-adult living donor liver
transplantation protocol

Resumo de congresso.

Ikegami, 2009

Rituximab, IVIG, and plasma exchange without graft local infusion
treatment: a new protocol in ABO incompatible living donor liver
transplantation.

Outra intervengao.
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Iso, 2013 Discrepancy of B cell frequency between periphery and spleen after Sem acesso ao texto completo.
rituximab treatment in ABO-incompatible liver transplantation.

Jain, 2005 Rituximab (chimeric anti-CD20 antibody) for posttransplant Outra intervengdo.
lymphoproliferative disorder after solid organ transplantation in adults:
long-term experience from a single center.

Jung, 2011 Successful ABO-incompatible adult living donor liver transplantation Resumo de congresso.

without local infusion therapy under rituximab prophylaxis

Karasu, 2003

Hemophagocytic syndrome after living-related liver transplantation.

Outra intervencao.

Kawagishi, 2005

New strategy for ABO-incompatible living donor liver transplantation
with anti-CD20 antibody (rituximab) and plasma exchange.

Outra intervengao.

Kawagishi, 2013

iABO KT in Japan: Impact of rituximab desensitization on blood-
ypeincompatible living donor liver transplantation in adults: A Japaese
multicenter study

Resumo de congresso.

Khalaf, 2010

Malignancies after liver transplantation: A single center experience

Resumo de congresso.

Kim, 2017 Single-center experience of aboincompatible living donor liver Resumo de congresso.
transplantation with a simplified desensitization protocol

Kim, 2015 An early single-center experience of ABO incompatible living donor liver | Resumo de congresso.
transplantation: New simplified intravenous immunoglobulin protocol
without local infusion therapy

Kim, 2013 Short-term outcome of ABO-incompatible adult living donor liver Resumo de congresso.
transplantation

Kim, 2018 A simplified protocol using rituximab and immunoglobulin for ABO- Outra intervengdo.
incompatible low-titre living donor liver transplantation.

Kim, 2010 Desensitization of T lymphocytotoxic cross-match strong positive Resumo de congresso.

patients in adult living donor liver transplantation

Klaudel-Dreszler,
2021

The efficacy and safety of Rituximab treatment in children affected with
giant cell hepatitis with autoimmune hemolytic anemia-a single center
experience

Resumo de congresso.

Koch, 2013

Four-year allograft survival in a highly sensitized combined liver-kidney
transplant patient despite unsuccessful anti-HLA antibody reduction
with rituximab, splenectomy, and bortezomib.

nao aborda a populagdo

Kornberg, 2015

Intravenous immunoglobulins in liver transplant patients: Perspectives
of clinical immune modulation.

Outro desfecho.

Kumar, 2019

ABO incompatible living donor liver transplant: Result from a single
institution

Resumo de congresso.

Kuroki, 2025

Impact of pre-transplant anti-cd20 antibody administration on post-
transplant ebv infection after pediatric liver transplantation

Resumo de congresso.

Luterio, 2023

The role of intravenous immunoglobulin in the treatment of community
- Acquired West Nile virus encephalitis after liver transplantation.

Outra populagdo.

Lee, 2014 ABO-incompatible liver transplantation using therapeutic plasma Resumo de congresso.
exchange

Lee, 2018 ABO-incompatible liver transplantation using only rituximab for patients | Resumo de congresso.
with low anti-ABO antibody titer

Lee, 2012 Post-operative anti-CD20 monoclonal antibody infusion therapy without | Resumo de congresso.
splenectomy for ABO-incompatible living-donor liver transplantation

Lee, 2017 Outcomes after liver transplantation in accordance with ABO Outra intervengao.
compatibility: A systematic review and meta-analysis.

Lee, 2018 A comparison of desensitization methods: Rituximab with/without Outra intervengdo.
plasmapheresis in ABO-incompatible living donor liver transplantation.

Lee, 2017 Pediatric ABO-incompatible living donor liver transplantation without Resumo de congresso.
pre-transplant plasmapheresis: Report of four cases

Lee, 2013 Rituximab, plasma exchange, basiliximab, and IVIG without graft local Resumo de congresso.
infusion and splenectomy: A new simplified protocol in ABO
incompatible living donor liver transplantation

Lee, 2014 A novel protocol for abo incompatible living donor liver transplantation Resumo de congresso.

without graft local infusion and splenectomy
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Lee, 2014 ABO-incompatible living donor liver transplantation without graft local Outra intervengdo.
infusion and splenectomy.

Lee, 2015 ABO incompatible living donor liver transplantation using rituximab Resumo de congresso.
without plasma exchange

Lee, 2018 ABO-incompatible living donor liver transplantation using a desensitizing | Resumo de congresso.

protocol without local graft infusion therapy and splenectomy

Ludwig, 2011

Plasmapheresis and Intravenous Immune Globulin Improve Neurologic
Outcome of Central Pontine Myelinolysis Occurring Post Orthotopic Liver
Transplant.

Outro desfecho.

Mack, 2017

Correlation of immune markers with short-term outcomes in biliary
atresia following IVIG treatment

Resumo de congresso.

Maecker-Kolhof,
2016

Response-adapted sequential immuno-chemotherapy of post-transplant
lymphoproliferative disorders in pediatric solid organ transplant
recipients: results from the prospective Ped-PTLD 2005 trial

Resumo de congresso.

Mejia, 2025

ABO - incompatible liver transplantation from deceased donors: a
promising alternative for latin america in low organ donation scenarios

Resumo de congresso.

Mendes, 2013

ABO-incompatible liver transplantation in acute liver failure: a single
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Outra intervengdo.

Mohan, 2021

Pediatric ABO-incompatible Living Related Donor Liver Transplantation:
Experience from Indian Subcontinent.

Sem acesso ao texto completo.

Montgomery, 2018

Antibody-mediated rejection: New approaches in prevention and
management.

Outra populagdo.

Moreno, 2011

Complete response to rituximab® in liver-transplant patient with diffuse
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Resumo de congresso.

NCT00473824 Randomized Phase Il Study of Hepatitis C Immune Globulin Intravenous Resumo de congresso.
(Human), Civacir(TM), in Liver Transplantation
Na, 2018 Modified protocol for ABO-incompatible living donor liver Resumo de congresso.

transplantation with rituximab and intravenous immunoglobulin without
plasma exchange

Nakao, 2015

Outcome of ABO-incompatible living donor liver transplantation in single
center experience

Resumo de congresso.

Nacimbene, 2007

Acute thrombocytopenia after liver transplant: role of platelet
activation, thrombopoietin deficiency and response to high dose
intravenous IgG treatment.

Outra populagdo.

Matsuda, 2019

Outcomes of a tailored rituximab-based desensitization protocol without
local infusion therapy for ABO-incompatible adult living donor liver
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Resumo de congresso.

Ng, 2018

Autoimmune haemolytic anaemia with giant cell hepatitis and
concurrent bile salt export pump deficiency: Challenges in diagnosis and
management

Resumo de congresso.

Nooruddin, 2016
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Resumo de congresso.

QOertel, 2005

Effect of anti-CD 20 antibody rituximab in patients with post-transplant
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Outra intervencgdo.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-efetividade
Imunossupressores no tratamento da rejeicdao em pacientes
submetidos a transplante de érgaos sdlidos

Julho de 2026
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de imunossupressores para o tratamento da rejeicao
(metotrexato, ciclofosfamida, imunoglobulina humana intravenosa (1VIG), rituximabe e bortezomibe)
em pacientes submetidos a transplantes de érgaos sélidos (coracdo, rim, figado, pulmao, pancreas e
intestino delgado) no Sistema Unico de Salude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia e Inovacdo em Salde do Ministério da Satude (SCTIE/MS).

Esta avaliacdo economica foi elaborado pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(NATS/HC-FMUSP), sob a tutoria do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salude do Hospital
Moinhos de Vento (NATS/HMV), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a custo-efetividade dos imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida, imunoglobulina
humana intravenosa (IVIG), rituximabe e bortezomibe utilizados no tratamento da rejeicdo em
pacientes submetidos a transplantes de coracdo, pulmado, figado, pancreas, intestino e rim, na

perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

O manejo da rejeicdo do enxerto apds transplantes de 6rgdos sdlidos envolve multiplas
estratégias terapéuticas, que variam conforme o oérgdo transplantado, o mecanismo
imunolégico envolvido e a gravidade clinica da rejeicdo. De modo geral, a pulsoterapia com
corticosteroides constitui a terapia inicial para episddios de rejei¢ao celular aguda, podendo ser
associada a globulina antitimocitica (ATG) em casos graves, refratarios ou resistentes ao
tratamento inicial. Na rejeicdo mediada por anticorpos, sdo frequentemente empregadas
terapias de remoc¢do e modulagdo de anticorpos circulantes, como plasmaférese e
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), além de terapias direcionadas a linfécitos B e
plasmécitos, como rituximabe e bortezomibe, utilizados de forma isolada ou em combinagdo,

conforme o contexto clinico e a disponibilidade institucional®?.

No Sistema Unico de Satde (SUS), o manejo da rejeicio do enxerto é respaldado
principalmente pelos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de imunossupressdo
para transplantes renal, cardiaco, hepatico e pancreatico, os quais diferenciam os esquemas de
imunossupressdo de manutencdo das estratégias utilizadas para tratamento dos episédios de
rejeicdo. Nesses protocolos, corticosteroides em altas doses e ATG constituem as principais
terapias padronizadas para rejeicdo aguda, enquanto plasmaférese e IVIG podem ser utilizadas

em situacdes especificas, especialmente em casos de rejeicdo mediada por anticorpos®”.

Outras terapias imunossupressoras, como rituximabe e bortezomibe, vém sendo
empregadas em situacGes especificas, principalmente em casos refratdrios de rejeicdo mediada
por anticorpos. Entretanto, essas estratégias terapéuticas baseiam-se predominantemente em
estudos observacionais, séries de casos e experiéncias de centros especializados®*®, com
limitada padroniza¢do entre protocolos clinicos e auséncia de incorporagao formal nos PCDT de
imunossupressdo em transplantes de érgaos sélidos do Ministério da Saude, caracterizando uso

off label nesse contexto2,

Adicionalmente, observa-se importante heterogeneidade entre os estudos disponiveis
guanto as defini¢cdes de rejeicao, combinagdes terapéuticas empregadas, tempo de seguimento
e desfechos avaliados, dificultando comparacdes diretas entre as tecnologias disponiveis e a
consolidacdo de evidéncias robustas para subsidiar decisdes em saide?°. Nesse contexto, torna-
se relevante avaliar, de forma integrada, os custos e os desfechos clinicos associados ao

tratamento da rejeicdo do enxerto, especialmente no ambito do SUS.
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Dessa forma, foi realizada uma avaliacdo economica do tipo custo-efetividade, sob a
perspectiva do SUS, considerando desfechos clinicamente relevantes, como mortalidade e
perda do enxerto. A andlise contemplou as tecnologias metotrexato para tratamento de rejeicdo
refratdria do coragdo, rituximabe para tratamento da rejeicdo aguda do coragdo, pulmao,
Pancreas e rim e bortezomibe para o tratamento da rejeicdo aguda do pulmdo, figado e

intestino, com base nas evidéncias identificadas no parecer técnico-cientifico-PTC (Anexo 1).

Devido a auséncia ou insuficiéncia de dados disponiveis na literatura, ndo foram
incluidas na analise as tecnologias ciclofosfamida para rejei¢ao refrataria do coragao, rituximabe
para rejeicao aguda do figado e do intestino, Bortezomibe para rejei¢cdo aguda do coragdo,
pancreas e rim, e IVIG para rejei¢cao aguda do cora¢do e Imunoglobulina Humana IV (IVIG) para

rejeicao aguda do coragdo, pulmao, figado e pancreas.

Foram utilizados modelos de Markov ou arvores de decisao, conforme a disponibilidade
de dados e a natureza dos desfechos clinicos para cada 6rgao transplantado. O horizonte
temporal adotado foi de até 12 meses, compativel com o seguimento dos estudos incluidos,

sendo considerados como principais desfechos a mortalidade e a perda do enxerto,

4. METODOS

O planejamento da avaliagdo econémica foi precedido por uma revisdo da literatura
cientifica com o objetivo de identificar modelos econémicos previamente utilizados e
pardmetros que pudessem subsidiar a constru¢do do modelo analitico adotado neste estudo!®
131625 Os métodos da avaliagdo econdmica foram previamente definidos com base nas
Diretrizes Metodoldgicas da Conitec e seguiram estrutura analitica pré-especificada (populagao,

)6, bem como com as recomendacdes

comparadores, desfechos, horizonte temporal e analises
da ferramenta CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards)®,

utilizada para orientar o relato de avaliagdes econdmicas em saude.

As alternativas terapéuticas relacionadas aos diferentes esquemas de imunossupressao
utilizados no tratamento da rejeicdo do enxerto foram comparadas por meio de andlise de
custo-efetividade, tendo como medida de efetividade os desfechos clinicos associados ao
tratamento da rejeicdo do enxerto, especialmente eventos relacionados a perda ou a disfung¢ao

do enxerto (Quadro 1).

A avaliagdo econOmica foi estruturada considerando os principais parametros

metodoldgicos, incluindo perspectiva do estudo, populacdo analisada, intervengGes avaliadas,
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desfechos clinicos, horizonte temporal e componentes de custos. Também foram definidas as

medidas de efetividade, o método de modelagem e a analise de sensibilidade (Quadro 1).

O Quadro 1 apresenta de forma resumida as caracteristicas da avaliacdo de custo-

efetividade realizada.

Quadro 1. Caracteristicas das avaliagGes econémicas

Avaliagao econdmica

Custo-efetividade

Perspectiva

Sistema Unico de Satde

Populagdao em estudo

Pacientes adultos submetidos a transplante de o6rgdos sélidos (coragdo, pulmao,
figado, pancreas, intestino e rim) em tratamento para rejei¢do do enxerto.

Intervengoes

Coragdo rejeigdo refratdria: metotrexato (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Coragdo rejeigdo aguda: rituximabe (+ IVIG £ plasmaférese + ATG)
Pulmdo: bortezomibe e rituximabe (+ IVIG + plasmaférese + ATG)
Figado: bortezomibe (+ rituximabe + plasmaférese)

Pancreas: rituximabe (+ IVIG % plasmaférese)

Intestino: bortezomibe (+ATG)

Rim: rituximabe (+ IVIG + plasmaférese)

Comparadores:

Coracdo rejeicdo refratdria: IVIG £ plasmaférese £ ATG
Coracao rejeicdo aguda: IVIG * plasmaférese + ATG
Pulm3o: IVIG % plasmaférese + ATG

Figado: rituximabe + plasmaférese

Pancreas: IVIG % plasmaférese

Intestino: ATG

Rim: IVIG % plasmaférese

Desfechos em satude

Perda do enxerto ou mortalidade.

Horizonte de tempo

Coragdo rejeigdo refratdria: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)
Coragdo rejeicdo aguda: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)
Pulm&o: 1 ano (12 ciclos de 1 més)

Figado: 12 anos (12 ciclos de 12 meses)

Pancreas: 6 meses

Intestino: 12 meses

Rim: 6 meses

Taxa de desconto

5% (apenas quando > 12 meses, incluindo ciclo) ou sem desconto (< 12 meses)

Medidas de efetividade

Perda do enxerto evitada ou dbito evitado

Método de modelagem

Analise de custo-efetividade (arvore de decisdo para perda do enxerto e Markov para
mortalidade)

Estimativa de custos

Custos médicos diretos associados aos esquemas terapéuticos

Moeda

Real (RS)

Anadlise de sensibilidade

Andlise deterministica univariada e probabilistica

Fonte: elaboragdo prépria.

A popula¢do do estudo é composta por pacientes submetidos a transplante de 6rgdos

solidos (coragdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim) e que necessitam de

imunossupressdo para o tratamento de rejeicado.

N3do foram incorporadas ao modelo outras caracteristicas clinicas do paciente, como
histérico de procedimentos cirdrgicos, uso prévio de medicamentos ou comorbidades.
Adicionalmente, ndo foi considerado o uso concomitante de terapias destinadas ao tratamento
de condigbes associadas.
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O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS.

As PICOs da sintese de evidéncias contemplaram diferentes intervencbes e
comparadores para o tratamento da rejeicdo em transplantes de drgdos sélidos. Para a rejeicdo
refratdria apds transplante cardiaco, foram incluidos metotrexato e ciclofosfamida. Para a
rejeicdo aguda apods transplantes cardiaco, pulmonar, hepatico e pancreatico, as PICOs
contemplaram rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa (IVIG). No
transplante renal, as PICOs incluiram rituximabe e bortezomibe, enquanto, no transplante
intestinal, contemplaram rituximabe e bortezomibe para rejeicdo mediada por anticorpos. Os
comparadores previstos nas PICOs incluiram diferentes esquemas terapéuticos utilizados na
pratica clinica, como metilprednisolona em pulsos intravenosos, timoglobulina (ATG),
plasmaférese, azatioprina, tacrolimo, micofenolato de mofetila, micofenolato de sédio e IVIG,
de acordo com a indicacdo clinica e o 6rgdo transplantado. Destaca-se que a IVIG esteve
presente em algumas PICOs como intervengao e, em outras, como comparador, refletindo sua
utilizacdo em diferentes estratégias terapéuticas para o manejo da rejeicdo pds-transplante

(Anexo 1).

Entretanto, ndo foram identificados estudos elegiveis para todas as intervencdes e/ou
comparadores definidos nas PICOs, ou os estudos encontrados ndo apresentaram os desfechos
e/ou horizonte temporal compativeis com a avaliagdo econémica. Dessa forma, para viabilizar a
construcdo dos modelos econO6micos, foram selecionadas as tecnologias com maior
disponibilidade de evidéncias clinicas e comparagdes mais consistentes na literatura. Assim,
foram avaliados: metotrexato no transplante cardiaco com rejeicdo refrataria; rituximabe na
rejeicdo aguda apds transplante cardiaco, pulmonar, pancreatico e renal; e bortezomibe na

rejeicdo apos transplante pulmonar, hepatico e intestinal (Quadros 2, 3 e 4).

Os esquemas terapéuticos definidos na PICO da sintese de evidéncias (Anexo 1) que ndo
foram contemplados na avaliagdo econOGmica, em razdo da auséncia de dados clinicos que
permitissem sua adequada modelagem, incluem: ciclofosfamida para rejeicdo refrataria do
coragdo, rituximabe para rejeicdao aguda do figado e do intestino, bortezomibe para rejeicao
aguda do coracgao, pancreas e rim, e IVIG para rejeicao aguda do coragdo e Imunoglobulina

Humana IV (IVIG) para rejeicdo aguda do coragdo, pulmao, figado e pancreas.
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Os comparadores utilizados nos modelos econémicos foram definidos com base nos
tratamentos de resgate e suporte descritos nos estudos incluidos®1319282% @ na pratica clinica
no SUS, consistindo principalmente em IVIG, plasmaférese e/ou ATG, conforme o 6rgdo
avaliado. Ressalta-se que nem sempre foi possivel utilizar os comparadores exatamente
conforme definidos nas PICOs, uma vez que os estudos identificados frequentemente
empregavam esquemas terapéuticos combinados ou comparadores distintos daqueles
inicialmente previstos. Em alguns cendrios, tecnologias consideradas como intervengdo na
pergunta de pesquisa, como a IVIG, compunham o tratamento de ambos os grupos avaliados
nos estudos primarios, passando a integrar o esquema comparador na analise de efetividade e,
consequentemente, nos modelos econdmicos. Nesses casos, as adaptagdes foram realizadas
com base na melhor evidéncia disponivel, buscando preservar a comparabilidade entre as

estratégias e refletir de forma mais fiel a pratica clinica observada.

Para rejeicdo refratdria apos transplante cardiaco, o comparador adotado foi ATG*%,
Para rejeicdo aguda apds transplante cardiaco, os comparadores consistiram em IVIG e
plasmaférese?®?°, No transplante pulmonar, foram utilizados IVIG, plasmaférese e ATG*. Para

11,19 Nos

transplante hepdtico, o comparador foi rituximabe associado a plasmaférese
transplantes pancredtico e renal, os comparadores incluiram IVIG e plasmaférese!®. J4 no

transplante intestinal, foi utilizada ATG como comparador?®,

Para a estimativa da posologia dos imunossupressores, foram adotadas as doses e

10-15

frequéncias descritas nos estudos que subsidiaram os dados de efetividade™ >, considerando-

se um individuo adulto padrdo com peso de 70 kg e altura de 1,70 m*°,

Ressalta-se que, embora o corticoide seja utilizado em combina¢do com os demais

37,10-25 ale n3o foi considerado

imunossupressores e esteja descrito nos protocolos terapéuticos
na andlise de custos, uma vez que se trata de medicamento ja incorporado e disponibilizado no
SUS3L. Adicionalmente, considerou-se que seu uso ocorre de forma semelhante nos grupos de

intervenc3o e comparador, n3o impactando a analise incremental de custos®719-25,

O horizonte temporal foi definido de acordo com o tempo de seguimento dos estudos
incluidos no PTC (Anexo 1). Para o tratamento da rejeicdo apds transplante pulmonar, adotou-
se horizonte de 1 més'?; para transplantes de pancreas e rim, 6 meses®3; e, para transplantes de

coracdo (rejeicdo aguda e refrataria)'*?®, figado! e intestino'®, 12 meses.

O numero de ciclos foi definido de acordo com o horizonte temporal adotado no modelo

e com a dinamica clinica de cada érgao.
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Para o transplante pulmonar, o estudo disponivel apresentou desfechos em horizonte
de 1 més'?. Assim, foram adotados 12 ciclos mensais, totalizando 1 ano de acompanhamento.
Essa escolha se justifica pelo fato de que o primeiro ano de acompanhamento pds-transplante
representa o periodo de maior relevancia clinica, caracterizado por maior risco de mortalidade,
disfuncdo do enxerto e necessidade de intervengdes adicionais, sendo amplamente utilizado

como marco temporal em estudos clinicos e registros internacionais de transplante pulmonar,

Para os transplantes cardiacos (rejeicio aguda e refrataria)'*!®> e hepéticos?!, nos quais
os estudos apresentavam horizonte temporal de 12 meses, foram adotados 12 ciclos anuais,
totalizando aproximadamente 12 anos de acompanhamento. Essa abordagem permite
extrapolar os desfechos de curto prazo para um horizonte mais condizente com a histéria
natural desses transplantes, considerando que a sobrevida média apds o transplante para esses

o6rgdos situa-se, em geral, em torno de uma década®*3?.

Ja para os transplantes de pancreas?, intestino® e rim!4, a modelagem adotada foi por
arvore de decisdo. Nesses casos, ndo ha estrutura ciclica, sendo considerado apenas o horizonte
temporal definido para cada analise, em fung¢do da disponibilidade dos dados e da natureza dos

desfechos avaliados.

A extrapolacdo dos dados de curto prazo foi realizada assumindo constancia das
probabilidades de transicdo ao longo do tempo, hipdtese frequentemente adotada em modelos

de Markov na auséncia de dados de longo prazo, devendo ser interpretada com cautela.

A taxa de desconto adotada foi de 5% ao ano para custos e desfechos em saude,
conforme as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdémica do

Ministério da Saude?®.

A taxa de desconto foi aplicada apenas nos modelos com horizonte temporal superior a
12 meses. Para as analises com horizonte temporal igual ou inferior a 12 meses — incluindo
transplante pulmonar, pancreas, intestino e rim — ndo foi aplicada taxa de desconto, em

conformidade com as recomendacdes das diretrizes metodoldgicas vigentes®.

Nos casos de rejeicdo cardiaca (refrataria ou aguda), pulmonar e hepatica, quando o
desfecho mais frequentemente reportado na revisao sistemdtica para o érgao em questao foi a

mortalidade, adotou-se um modelo de Markov para a andlise econGmica (Figura 1). Essa escolha
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se justifica pela natureza recorrente e pela necessidade de modelar eventos ao longo do tempo,

incluindo transi¢cGes entre estados clinicos e risco continuo de ébito.

Figura 1. Modelo de Markov para tratamento de paciente com rejei¢do do drgdo transplantado.

POS TRANSPLANTE

ESTAVEL ¢—————=>| RETRANSPLANTE

OBITO

\oJ

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: Estados (indicados por circulos/caixas) e transi¢des (indicadas por setas)

Por outro lado, nos casos de rejeicao de pancreas, intestino e rim, quando o desfecho
mais prevalente identificado na revisdo sistematica foi a perda do enxerto, utilizou-se um
modelo de arvore de decisdo (Figura 2). Nesses cendrios, a arvore de decisdo mostrou-se mais
adequada por representar eventos de ocorréncia mais imediata e ndo recorrente, com

desfechos bem definidos em horizonte temporal de curto prazo.

Figura 2. Modelo de arvore de decisdo para tratamento de paciente com rejeicdo do érgao

transplantado.
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PERDA DO
ENXERTO

— INTERVENCAO

RESOLU(;/?_\O DA
REJEICAO

REJEICAO DO
ENXERTO

PERDA DO
ENXERTO

— COMPARADOR

RESOLUCAO DA
REJEICAO

Fonte: elaboragdo propria.

Os desfechos em saude foram obtidos a partir da literatura cientifica, incluindo os
estudos selecionados no PTC (Anexo 1)10-131529.3435 o ayidéncias complementares provenientes

de outras fontes relevantes'*16-26:29:35.36

Nesta avaliagdo econb6mica, os desfechos em saude considerados foram mortalidade e
perda do enxerto. Optou-se por utilizar desfechos clinicos diretos (6bito evitado e perda do
enxerto evitada) em virtude da indisponibilidade de utilidades robustas para calculo de QALY na
populacdo analisada. Essa abordagem é consistente com avaliagdes em contextos de dados
limitados, conforme diretrizes metodoldgicas nacionais®'. A mortalidade foi modelada por meio
de modelo de Markov, enquanto a perda do enxerto foi modelada por arvore de decisdo, de
acordo com a disponibilidade dos dados nos estudos incluidos no PTC (Anexo 1), bem como com

as particularidades clinicas e o comportamento de cada 6rgdo transplantado0-2>:29:33:36,

No modelo de Markov, foram considerados trés estados de saude: pds-transplante
estdvel, rejeicdo e 6bito. A partir do estado de rejeicdo, os pacientes podiam evoluir para
recuperacdo do enxerto (retorno ao estado pds-transplante estdvel), retransplante ou ébito. A
possibilidade de recorréncia da rejeicdo apds o retransplante ndo foi incorporada ao modelo.
Essa decisdao foi fundamentada na avaliagdo de especialistas, que consideraram esse evento raro

no horizonte temporal adotado, bem como na auséncia de evidéncias robustas para subsidiar a
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estimativa dessa probabilidade. Assim, assumiu-se probabilidade nula para essa transi¢cao, com

potencial impacto limitado sobre os resultados da analise.

As estruturas dos modelos, incluindo estados de salde e possibilidades de transicdo,

encontram-se detalhadas nos Quadros 2 e 3.
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Quadro 2. Probabilidades utilizadas no modelo de Markov.

Parametro

Rejei¢do refrataria apos transplante cardiaco — Metotrexato
PROBABILIDADES INTERVENGCAO (COM METOTREXATO = Metotrexato + imunoglobulina intravenosa * plasmaférese +
ATG)

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO

; Bncig***
ACOMPANHAMENTO pés transplante 12 10,899 finferéncia

Barghash & Pinney,
2019%; Colvin et al.,

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 |0,001 |[2015%°; Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 2018
(Bouchart et al., 1993;
probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 |0,100 [Chan et al., 1995; Olsen

et al., 1990153334

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

12 |0,650 |inferéncia***

12 |0,000 |[**

Barghash & Pinney,
2020%
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM METOTREXATO = Imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 |0,350

12 10,499 |inferéncia***

Barghash & Pinney,
2019Y; Colvin et al.,
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 |0,001 [2015%° Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 20182

(Coutance et al., 2015;
Hodges et al., 2012)%82°

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,500

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

12 ]0,650 |inferéncia***

12 |0,000 ([**

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 |0,350 §g£%2§Sh & Pinney,

Rejei¢do aguda apds transplante cardiaco — Rituximabe

PROBABILIDADES INTERVENGAO (COM RITUXIMABE = Rituximabe + imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pods transplante

12 |0,763 |inferéncia***

(Barghash & Pinney,

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,006 [2020; Singh et al.,
2025)3637
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 12 10,231 zRgiléti?andran etal.,

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pos transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

12 0,650 |inferéncia***

12 ]0,000 |[**

Barghash & Pinney,
2020%
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM RITUXIMABE = Imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 |0,350

12 |0,494 |inferéncia***

(Barghash & Pinney,
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 0,006 [2020; Singh et al.,
2025)3637

(Coutance et al., 2015;
Hodges et al., 2012)%82°

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,500

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO p0s transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

12 0,650 |inferéncia***

12 |0,000 ([**

Barghash & Pinney,
2020%

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 |0,350

Rejei¢do apds transplante pulmonar — Rituximabe
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PROBABILIDADES INTERVENGCAO (COM RITUXIMABE = Rituximabe + imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

1 |0,899 |Neuhaus et al., 2022*?

Barghash & Pinney,
2019%; Colvin et al.,

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 |0,001 |2015%; Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 20182

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 1 |0,100 |Neuhaus et al., 2022*?

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

1 0,970 |inferéncia***

1 0,000 |**

Chambers et al., 2021,
Kawut et al., 2008162
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM RITUXIMABE = Imunoglobulina intravenosa * plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030

1 0,529 |Neuhaus et al., 2022*?

Barghash & Pinney,
2019 Colvin et al.,

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 ]0,001 [2015%; Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 20182

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 1 |0,470 |Neuhaus et al., 2022*?

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

1 0,970 |inferéncia***

1 |o,000 |**

Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 200882

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030

Rejei¢do apos transplante pulmonar — Bortezomibe
PROBABILIDADES INTERVENCAO (COM BORTEZOMIBE = Bortezomibe + imunoglobulina intravenosa + plasmaférese +
ATG)

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

1 0,999 |inferéncia***

Barghash & Pinney,
2019'; Colvin et al.,

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 0,001 |2015%°; Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 20182

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto vir a OBITO* 1 ]0,000 [Neuhaus etal., 2022*2

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

1 0,970 |inferéncia***

1 0,000 |**

(Chambers et al., 2021;
Kawut et al., 2008)*8-2

PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM BORTEZOMIBE = imunoglobulina intravenosa + plasmaférese + ATG)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 1 0,030

1 0,649 |inferéncia***

Barghash & Pinney,
2019%; Colvin et al.,

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 1 |0,001 |2015%; Khush et al.,
2019%; Kobashigawa et
al., 20182

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 1 |0,350 |Neuhaus et al., 2022*?

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

1 0,970 |inferéncia***

1 0,000 |**

Chambers et al., 2021;

m : i A *
probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO 1 0,030 Kawut et al., 20081821

Rejei¢do apods transplante hepatico — Bortezomibe
PROBABILIDADES INTERVENCAO (COM BORTEZOMIBE = Bortezomibe + Rituximabe + plasmaférese)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 10,010 |Angelico et al., 2021¢

Cicalese et al., 2024; Lee
et al., 2012b*1°

12 |0,690 |inferéncia***

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO* 12 0,300
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probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto**

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO* 12 0,300 |Kwong et al., 2023%
PROBABILIDADES COMPARADOR (SEM BORTEZOMIBE = Rituximabe + plasmaférese)
probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente com REJEICAO do enxerto RETRANSPLANTAR* 12 /0,010 |Angelico et al., 2021
Cicalese et al., 2024; Lee
et al., 2012p*11°

12 |0,700 |inferéncia***

12 |0,000 |[**

12 |0,419 |inferéncia***

probabilidade do paciente com REJEIGAO do enxerto vir a OBITO 12 (0,571

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO VOLTAR AO
ACOMPANHAMENTO pds transplante

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO apresentar REJEICAO do
enxerto

probabilidade do paciente RETRANSPLANTADO vir a OBITO 12 0,300 |Kwong et al., 2023%
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ATG, globulina antitimécito. Nota: *Na auséncia de dados diretos na literatura,
determinadas probabilidades foram estimadas por decomposigdo com base em registros internacionais e consenso clinico,
bem como por transformacgdo exponencial para conversdo de taxas entre diferentes horizontes temporais (mensal e anual);
** N3o foi considerada a ocorréncia de nova rejeicdo em pacientes retransplantados, devido a auséncia de dados na
literatura; ***Os parametros sem dados diretos na literatura foram estimados por inferéncia do modelo, utilizando
complemento probabilistico e pressupostos clinicos fundamentados na literatura disponivel.

12 |0,700 |inferéncia***

12 |0,000 |[**

Quadro 3. Probabilidades utilizadas no modelo de arvore de decisdo.

Tempo

Parametro % Fonte
(WD)
Rejei¢do apos transplante pancreatico*
probabilidade do paciente tratado com RITUXIMABE ter perda de enxerto 6 0,000 ggijéelglet etal,
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de enxerto 6 0,500 ggijgi?et etal.,
Rejei¢do apos transplante intestinal
probabilidade do paciente tratado com BORTEZOMIBE ter perda de Fujiwara et al.,
12 0,000 10
enxerto 2016
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de enxerto 12 0,500 |Wu, 20162
Rejeigdo apods transplante renal
probabilidade do paciente tratado com RITUXIMABE ter perda de enxerto 6 0,000 ggijéelglet etal,
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de enxerto 6 0,500 ggijgi?et etal,

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: %, porcentagem. Nota: *Probabilidades extrapoladas de rejei¢do pds-transplante renal, devido a
auséncia de dados especificos para transplante pancreatico (ver Anexo 1).

4.8 Mensuracao e valoragao de custos e desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados ao manejo da rejei¢ao pds-
transplante, incluindo medicamentos, custos dos desfechos clinicos e acompanhamento pds-

transplante.

Os custos dos medicamentos bortezomibe, globulina antitimécita (ATG), metotrexato,
rituximabe, imunoglobulina intravenosa (IVIG) e ciclofosfamida, pertencentes ao Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), foram obtidos por meio de consulta ao Banco

de Pregos em Saude (BPS), utilizando como referéncia os registros do Catdlogo de Materiais
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(CATMAT) do Governo Federal®, considerando-se a mediana das aquisicdes atualizadas até 09

de marcgo de 2026.

O custo por sessdo de aférese terapéutica (plasmaférese) foi obtido a partir do SIGTAP*?,
em consulta realizada em 09 de mar¢o de 2026, considerando sua realizagdo em ambiente
hospitalar. Assumiu-se, como pressuposto do modelo, que o manejo da rejeicdo ocorreria em
ambiente hospitalar tanto no grupo intervengdo quanto no grupo comparador. Dessa forma,
embora a plasmaférese possa demandar recursos adicionais, como acesso Vvenoso,
monitorizagdo, exames laboratoriais, equipe assistencial e suporte hospitalar, esses
componentes foram considerados comuns as estratégias avaliadas. Assim, tais custos ndo foram
contabilizados separadamente, com o objetivo de evitar dupla contagem, uma vez que

tenderiam a se anular na comparagdo incremental entre intervengdo e comparador.

O custo unitdrio por dose e o nimero total de doses utilizadas no tratamento da rejeicao
foram estimados com base em um adulto padrdo (70 kg, 1,70 m de altura e superficie corporal
calculada)®?, considerando os esquemas terapéuticos e os horizontes temporais descritos nos

estudos que fundamentaram as evidéncias!?141%19.2428,29,33-35

. Ressalta-se que, nos estudos
incluidos, as tecnologias avaliadas foram utilizadas como terapia adjuvante ao tratamento
padrao, de modo que os custos da intervengdo corresponderam ao custo adicional da tecnologia
incorporada ao esquema terapéutico ja previsto no comparador!2141519.2428293335 (¢ resultados

sdo apresentados no Quadro 4.

Quadro 4. Construgdo do custo do tratamento da rejeicdo no transplante de 6rgdos sélidos,
considerando intervengdo versus comparador.

Custo unitario  Custo total

Procedimento Qtde

(R$) (R$)

Rejeigdo refrataria ap6s transplante cardiaco

Comparador

ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* | 1 | 278270 | 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
2.782,70

Intervengdo — Metotrexato

Custo comparador 1 2.782,70 2.782,70 -

Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6 5,20 31,20 BPS (CATMAT 292249)***
2.813,90

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)
13.658,96

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.658,96 13.658,96 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.025,62

Rejei¢do apos transplante pulmonar ‘

Comparador

192
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica



Rejeicao apos transplante pancreatico
Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 CATMAT ***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 2.782,70 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
16.441,66

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
18.808,32

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 2.366,66 7.099,98 | BPS (CATMAT 268520)***
23.541,64

Comparador

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
2.434,82

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 2.434,82 2.434,82 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
4.801,48

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Comparador

ATG (1,5 mg/kg/dia)* | 10 | 2782,70 | 27.827,00 | BPS (CATMAT 343089)***
27.827,00

Intervengdo — Bortezomibe

Custo comparador 1 27.827,00 27.827,00 -

Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 286,25 1.145,00 | BPS (CATMAT 280201)***
28.972,00

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 | 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo — Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimécitos humanos; BPS,
Banco de Precos em Saude; CATMAT, Catalogo de Materiais do Governo Federal; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS. Nota: *considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese; ***foram utilizadas as medianas
de prego.

Quanto aos desfechos, para os érgaos solidos em que a medida de efetividade foi
expressa em Obitos evitados (transplantes cardiaco, pulmonar e hepdtico), foram considerados

trés estados de salde no modelo: pds-transplante estavel, retransplante por rejeicdo e ébito.
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No estado de pds-transplante estavel, foram considerados os custos relacionados ao
acompanhamento ambulatorial de rotina dos pacientes transplantados, incluindo consultas
médicas, teleconsultas, exames laboratoriais, exames de imagem e demais procedimentos de
monitoramento clinico e imunoldgico previstos no Sistema Unico de Satude (SUS). Para a
composicdo desses custos, foram considerados procedimentos assistenciais rotineiramente
utilizados no seguimento de receptores de 6rgdos sélidos, tais como consulta médica em
atencdo especializada (SIGTAP 03.01.01.007-2), teleconsulta a pacientes transplantados (SIGTAP
08.04.04.002-8), acompanhamento ambulatorial pds-transplante (ex.: acompanhamento de
paciente pds-transplante de pulmdo — SIGTAP 05.06.01.012-0), exames laboratoriais peridédicos
(proteina C reativa, creatinina, bilirrubinas, glicemia, perfil lipidico, proteinas totais e fragdes,
entre outros) e exames de imagem para avaliagdo do enxerto e rastreamento de complicagdes
(ex.: tomografia computadorizada de térax — SIGTAP 02.06.02.003-1). Considerando a
similaridade dos protocolos de seguimento e das frequéncias de monitoramento adotadas para
os transplantes cardiaco, pulmonar e hepatico no horizonte temporal avaliado, foi utilizada uma
estrutura padronizada de acompanhamento para esses drgdos. Dessa forma, adotou-se um
custo mensal de RS 746,50 (RS 8.958,00 por ano) como aproximacdo do acompanhamento pos-

transplante estavel nos modelos econémicos (Quadros 5 e 6).

Para o estado de retransplante por rejeicao, foi considerado o custo do respectivo
procedimento de transplante para cada 6rgdo, acrescido de 30% sobre os valores do SIGTAP.
Esse acréscimo teve como objetivo aproximar os custos do financiamento atualmente praticado
no SUS para procedimentos transplantadores, contemplando atualizagdes e incrementos

financeiros previstos na Portaria GM/MS n2 3.264, de 15 de agosto de 2022 (Quadros 5 e 6).

Por fim, para o estado de 6bito, ndo foi atribuido custo direto ao evento em si, uma vez
que a morte representa um estado absorvente no modelo. Entretanto, foi considerado um custo
assistencial relacionado ao manejo hospitalar do paciente critico que evolui para dbito. Para
essa estimativa, utilizou-se um procedimento do SIGTAP compativel com cuidados hospitalares
prolongados de alta complexidade, de forma a representar os recursos assistenciais consumidos

na fase final da interna¢do e imediatamente anteriores ao desfecho fatal (Quadros 5 e 6).

Para os o6rgaos sélidos em que a medida de efetividade foi expressa como perda do
enxerto evitada, foram consideradas as probabilidades de perda do enxerto e os custos

associados as terapias substitutivas necessarias apds a faléncia do 6rgao transplantado. Dessa

41,42,

forma, para a perda do enxerto pancreatico foi considerado o custo da insulinoterapia®-**; para

43,44
’

a perda do enxerto intestinal, os custos relacionados a nutricdo parentera e para a perda
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do enxerto renal, os custos da terapia renal substitutiva por hemodialise®*’. Essas estratégias

foram selecionadas por representarem o manejo clinico padrdo dos pacientes apds a perda

funcional do respectivo enxerto e por refletirem o impacto assistencial e econdmico associado

a esse desfecho (Quadros 5 e 7).

Quadro 5. Construgao do custo do desfecho (perda do enxerto ou mortalidade).

Procedimento

Rejeigao refrataria apds transplante cardiaco

Qtde

Custo
unitario (RS)

*

Custo total

(R$)

Desfecho: dbito

Rejei¢ao apds transplante pulmonar
Desfecho: obito

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados por SIGTAP
enfermidades cardiovasculares 45 7475 3.363,75 (03.03.13.002-4)
Rejei¢do aguda apos transplante cardiaco

Desfecho: obito

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados por SIGTAP
enfermidades cardiovasculares 45 74,75 3.363,75 (03.03.13.002-4)

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados por
enfermidades pneumologicas

Rejei¢ao apds transplante hepatico

Desfecho: obito

45

73,72

3.317,40

SIGTAP
(03.03.13.003-2)

Rejei¢do apos transplante intestinal
Desfecho: perda do enxerto - nutrigdo parenteral

Atendimento a paciente sob cuidados prolongados SIGTAP
devido a causas externas 45 66,47 2.991,15 (03.03.13.001-6)
Rejei¢do apos transplante pancreatico e

Desfecho: perda do enxerto - insulinoterapia

Insulina NPH 100 Ul/mL (frasco) 4 56,00 224,00 BPS
Insulina regular 100 Ul/mL (frasco) 4 43,00 172,00 BPS
Seringas (unidade) 900 0,22 198,00 BPS

Tiras reagentes (unidade) 540 0,21 113,40 BPS
Lancetas (unidade) 540 0,03 16,20 BPS

Total 723,60

Nutri¢do parenteral (acompanhamento anual)

Rejei¢do apds transplante renal
Desfecho: perda do enxerto - hemodidlise

600000,00

600.000,00

Convénio MS
(N0.956577/19-004)

o, b SIGTAP
Hemodialise (sessdo) 78 240,97 18.795,66 (03.05.01.010-7)
SIGTAP
Acesso vascular 1 200,00 200,00 (04.18.01.004-8)
Total 18.995,66

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: NPH, Neutral Protamine Hagedorn (insulina de agdo intermedidria associada a protamina, que retarda sua
absorgdo); Ul, unidade internacional; mL, mililitro; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS;

BPS, Banco de Pregos em Saude; MS, Ministério da Saude. Nota: * As quantidades foram estimadas de acordo com o horizonte temporal adotado

para cada populagdo e/ou conforme os limites maximos recomendados. ** As doses foram calculadas considerando um adulto padrdo de 70 kg e

1,70 m de altura. *** Foram utilizados valores medianos de pregos provenientes de bases publicas de compras governamentais de prego.
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Quadro 6. Custos utilizados no modelo de Markov.

Parametro L) RS Fonte
(meses)
Rejeicdo refrataria apos transplante cardiaco - Metotrexato
, Construgdo propria

Custo do acompanhamento pds-transplante 12 8.958,00 (SIGTAP)*

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (COM METOTREXATO) 12 2.813,90 [Quadro 4

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM METOTREXATO) 12 2.782,70 |Quadro 4
SIGTAP

Custo do retransplante 12 48.168,50 |(05.05.02.004-1) +
30%

Custo do dbito 12 3.363,75 |Quadro5

Rejei¢dao aguda apos transplante cardiaco - Rituximabe

Custo do acompanhamento pés-transplante 12 8.958,00 (Csc:g;tArlgio propria

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 12 16.025,62 |Quadro 4

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 12 13.658,96 [Quadro 4
SIGTAP

Custo do retransplante 12 48.168,50 |[(05.05.02.004-1) +
30%

Custo do dbito 12 3.363,75 |Quadro5

Rejei¢do apos transplante pulmonar - Rituximabe

Custo do acompanhamento pos-transplante 1 746,50 ::S(T(r;?rtAnFj’Tfo propria

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 1 18.808,32 [Quadro 4

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 1 16.441,66 [Quadro 4
SIGTAP

Custo do retransplante 1 83.765,07 |(05.05.02.012-2) +
30%

Custo do dbito 1 3.317,40 |Quadro5

Rejei¢dao apos transplante pulmonar - Bortezomibe

Custo do acompanhamento pés-transplante 1 746,50 (Csc:g;tArlg:o propria

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 1 23.541,64 |Quadro4

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 1 16.441,66 [Quadro 4
SIGTAP

Custo do retransplante 1 83.765,07 |(05.05.02.012-2) +
30%

Custo do ébito 1 3.317,40 |Quadro 5

Rejei¢do apos transplante hepatico - Bortezomibe

Custo do acompanhamento pos-transplante 12 8.958,00 ::s?g?rt/r\ﬁiio propria

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 12 4.801,48 |Quadro 4

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 12 2.434,82 |Quadro 4
SIGTAP

Custo do retransplante 12 89.490,56 [(05.05.02.005-0) +
30%

Custo do dbito 12 2.991,15 |Quadro5

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *Nota: O custo do acompanhamento pds-transplante (RS 746,50/més ou RS 8.958,00/ano) foi
estimado com base em procedimentos de seguimento ambulatorial rotineiramente realizados no SUS para pacientes
transplantados, incluindo consultas médicas especializadas (03.01.01.007-2), teleconsultas para pacientes transplantados
(08.04.04.002-8), acompanhamento pds-transplante (05.06.01.012-0), exames laboratoriais periddicos e exames de imagem.

Quadro 7. Custos utilizados no modelo de arvore de decisdo.

Tempo

Pardmetro RS ‘ Fonte ‘
(meses)

Rejeig¢do apos transplante pancreatico

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 6 16.008,58 Quadro 4

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 6 13.641,92 Quadro 4

Custo da perda do enxerto 6 723,60 Quadro 5
Rejeigdo apos transplante intestinal

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM BORTEZOMIBE) 12 28.972,00 Quadro 4

Custo do tratamento de rejei¢do do 6rgdo transplantado (SEM BORTEZOMIBE) 12 27.827,00 Quadro 4
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Custo da perda do enxerto | 12 600.000,00 |Quadro 5
Rejeigdo apos transplante renal

Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (COM RITUXIMABE) 6 16.008,58 Quadro 4
Custo do tratamento de rejeigdo do 6rgdo transplantado (SEM RITUXIMABE) 6 13.641,92 Quadro 4
Custo do da perda do enxerto 6 18.995,66 Quadro 5

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RS, real.

Todos os custos foram em real (RS).

Foram adotados os seguintes pressupostos no modelo econdmico:

Considerou-se que o tratamento da rejeicdo ocorreu em ambiente

hospitalar.

e Os desfechos clinicos utilizados no modelo foram a perda do enxerto e a
mortalidade do paciente.

e Nao foram considerados pacientes submetidos a transplantes duplos (ex.:
coragdo-pulmao, pancreas-rim, intestino-figado).

e Para o transplante pancreatico, na auséncia de evidéncia especifica para o
tratamento da rejeicdo aguda, assumiu-se a utilizacdo de parametros
clinicos e econGmicos derivados do transplante renal, considerando a
similaridade dos mecanismos imunoldgicos envolvidos e a predominancia
da modalidade de transplante simultaneo pancreas-rim na pratica clinica.

e Para o transplante pulmonar, considerou-se o transplante bilateral, por
representar a modalidade mais frequente na prética clinica32°,

e Quando os dados ndo estavam disponiveis diretamente na literatura, foram
estimados indiretamente com base em estudos da mesma populacdo ou
contexto clinico semelhante.

e Conforme consulta com especialistas, a ocorréncia de nova rejeicao em
pacientes retransplantados é considerada pouco frequente no horizonte
temporal analisado. Adicionalmente, ndo foram identificadas evidéncias
robustas que permitissem estimar essa probabilidade de forma adequada.
Considerou-se, portanto, probabilidade igual a zero para essa transicao,
com expectativa de impacto minimo nos resultados do modelo.

e Na auséncia de dados diretos na literatura, algumas probabilidades —

especialmente relacionadas ao ébito apds tratamento da rejeicao refrataria

ou aguda com intervencdo e comparador nos transplantes cardiaco e
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hepatico — foram estimadas por decomposicdo de probabilidades com

base em registros internacionais e consenso clinico. Adicionalmente, foi

utilizada transformacdo exponencial para conversdo de taxas entre
diferentes horizontes temporais (mensal e anual)!2141519.24,28,2933-35

e Os custos dos medicamentos foram estimados utilizando-se a mediana dos
valores de aquisicdo, a fim de minimizar a influéncia de precos elevados
decorrentes de compras emergenciais e/ou registros inconsistentes.

e Considerou-se acréscimo de 30% sobre os valores SIGTAP dos
procedimentos de transplante, com o objetivo de aproximar os custos do
financiamento atualmente praticado no SUS para procedimentos
transplantadores, considerando as atualiza¢des e incrementos financeiros
previstos na Portaria GM/MS n2 3.264, de 15 de agosto de 20224,

e Os esquemas terapéuticos definidos na PICO que ndao foram contemplados
na avaliagdo econémica, em razao da auséncia de dados clinicos que
permitissem sua adequada modelagem, incluem: ciclofosfamida no
transplante refratario cardiaco; bortezomibe nos transplantes cardiaco,
renal e pancredtico; rituximabe nos transplantes hepatico e intestinal; e
IVIG nos transplantes hepatico, pulmonar, pancredtico e intestinal.

e Nos casos em que as probabilidades foram iguais a zero, adotou-se, para
fins de analise de sensibilidade, valores minimo e base de 0 e valor maximo
de 0,01, de modo a permitir a avaliagao da incerteza associada a eventos
raros.

e O custo do acompanhamento pds-transplante (estado estdvel) foi
considerado constante ao longo dos ciclos, independentemente do
horizonte temporal, uma vez que os custos mais elevados se concentram no
periodo pods-transplante imediato e ndo estdo diretamente relacionados
aos eventos de rejeicdo, evitando assim viés na andlise. Adicionalmente,
para horizontes temporais superiores a um ano, foi aplicada uma taxa de
desconto anual de 5% aos custos futuros, em conformidade com as
Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude?®.

e Os custos adicionais relacionados ao manejo assistencial e a realizacdo dos
tratamentos ndo foram considerados separadamente no modelo. Assumiu-
se que o tratamento da rejeicdo ocorre em ambiente hospitalar para ambas

Y

as estratégias avaliadas, de modo que custos associados a internacado,
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monitorizacdo, equipe assistencial, exames complementares, materiais e
demais recursos de suporte seriam incorridos de forma semelhante tanto
no grupo comparador quanto no grupo intervencdo. Além disso, as
intervencdes avaliadas foram modeladas como acréscimos dentro de
esquemas terapéuticos ja estabelecidos, compartilhando grande parte dos
recursos assistenciais necessarios ao tratamento. Dessa forma, optou-se
por considerar apenas os custos diretamente atribuiveis as tecnologias e
procedimentos de interesse, evitando dupla contagem de recursos comuns
as estratégias comparadas, os quais tenderiam a se anular na analise

incremental.

Esses pressupostos foram definidos com base na melhor evidéncia disponivel e em

consultas com especialistas, visando garantir consisténcia interna e viabilidade do modelo.

Realizou-se andlise de sensibilidade deterministica para identificar os parametros mais
influentes do modelo. Foram aplicadas variacGes de 20% nos parametros de custo e efetividade,

conforme a disponibilidade de dados e a incerteza associada.

Adicionalmente, foi conduzida analise de sensibilidade probabilistica, utilizando
simulacées de Monte Carlo com 1.000 iteragcdes, com atribuicdo de distribuicbes de
probabilidade aos principais pardametros do modelo, a fim de capturar a incerteza conjunta,
avaliar a dispersdao dos resultados no plano de custo-efetividade e verificar a robustez do

modelo.

Na auséncia de limiares de disposicdo a pagar especificos para desfechos clinicos
expressos em eventos, como Obito evitado ou perda do enxerto evitada, utilizou-se como
parametro de referéncia o valor correspondente a aproximadamente um PIB per capita
brasileiro (RS 40.000), em consondncia com a recomendacdo da Conitec para avaliacBes
econdmicas expressas em QALY*. Considerando a inexisténcia de limiares especificos para os
desfechos avaliados, esse valor foi empregado de forma exploratdria para contextualizacdo dos
resultados de custo-efetividade, sendo ajustado proporcionalmente ao horizonte temporal de

cada modelo***°.

Adicionalmente, foi realizada analise de sensibilidade variando-se o LDP em +20%, com
o objetivo de avaliar a robustez dos resultados frente as incertezas inerentes a estimativa do

beneficio clinico ao longo do tempo.

199
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica



5. RESULTADOS

5.1 Rejeicao refrataria apds transplante de coracao

Com base no modelo de Markov e nas andlises realizadas, o custo incremental do
tratamento com metotrexato para rejeicao refrataria apds transplante cardiaco, por paciente,
foi de RS 29.859,54. A efetividade incremental foi de 40%. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) foi de RS 74.648,85 por 6bito evitado. (Quadro 8).

Quadro 8. RCEI do tratamento com METOTREXATO para rejeicdo refrataria apés TRANSPLANTE CARDIACO,
expressa como custo incremental por dbito evitado.

o Custo Esperado Custo Efetividade Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental | Esperada Total | Incremental

Comparador RS 43.402,11 0,500

Intervengdo RS 73.261,65 RS 29.859,54 0,900 0,400 RS 74.648,85

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 9 e na Figura 3, indica
variagdo nos valores de RCEI encontrados. A andlise foi realizada com a variagdo de +20% no
custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 9. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas METOTREXATO e
COMPARADOR no tratamento da rejeic3o refrataria apés TRANSPLANTE CARDIACO.

Caso Base, RCEI: RS 74.648,85

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo INTERVENGCAO RS 73.241,90 RS 76.055,80 RS 2.813,90
Custo COMPARADOR RS 76.040,20 RS 73.257,50 RS 2.782,70
% Obito COMPARADOR RS 74.645,14 RS 74.652,95 RS 41,59
% 6bito INTERVENCAO RS 74.674,83 RS 74.633,24 RS 7,81

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 3. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade dos esquemas METOTREXATO e
COMPARADOR no tratamento da rejeic3o refratdria apés TRANSPLANTE CARDIACO.
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Prob. 6bito comparador —
Prob. dbito intervengao -

72.500 73.000 73.500 74.000 74.500 75.000 75.500 76.000 76.500 77.000
RCEI (R$)

B Valor minimo B Valor maximo -=-=C(aso base (RCEI = R$ 74.648,85)

Fonte: elaboragdo propria.
A analise de sensibilidade deterministica demonstrou variacdao do RCEIl principalmente

em funcdo dos custos da intervencdo e do comparador, que apresentaram as maiores
amplitudes. As variagGes nos parametros de efetividade e no custo do desfecho resultaram em
alteragdes de menor magnitude.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulagées de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, sendo plotados os valores de custo incremental (eixo

vertical) e efetividade incremental (eixo horizontal) (Figura 4).

Figura 4. Plano de custo-efetividade da anadlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
METOTREXATO e COMPARADOR no tratamento da rejeigdo refrataria apdés TRANSPLANTE
CARDIACO.

RS 400.000,00 -

R$ 350.000,00 -

R$ 300.000,00 -
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¢ Simulagbes - - LDP-20% ~——LDPbase ----LDP +20%
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A anélise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCElI média de RS 74.453,64
por ébito evitado (IC 95%: RS 70.509,03—RS$ 78.678,46). Considerando o limiar de disposi¢do a
pagar (LDP) de RS 480.000,00 — estimado com base no PIB per capita (RS 40.000,00) ajustado
ao horizonte temporal —, a intervengdo foi custo-efetiva em 100% das simulagdes.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade indicou probabilidade de custo-
efetividade de 100%, mesmo quando o LDP foi variado em * 20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencao.

5.2 Rejei¢cdao aguda apds transplante de coragao

Com base no modelo de Markov e nas andlises realizadas, o custo incremental do
tratamento com rituximabe para rejeicdo aguda apds transplante cardiaco, por paciente, foi de
RS 20.090,76. A efetividade incremental foi de 27%. A raz3o de custo-efetividade incremental

(RCEI) foi de RS 74.686,10 por dbito evitado. (Quadro 10).

Quadro 10. RCEI do tratamento com RITUXIMABE para rejeicdo aguda apés TRANSPLANTE CARDIACO,
expressa como custo incremental por dbito evitado.

L. Custo Esperado Custo Efetividade Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental Esperada Total Incremental

Comparador RS 43.253,28 0,500

Intervengao RS 63.344,04 RS 20.090,76 0,769 0,269 R$ 74.686,10

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 11 e na Figura 5,
indica variagao nos valores de RCEl encontrados. A andlise foi realizada com a varia¢do de £20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 11. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeic3o aguda ap6s TRANSPLANTE CARDIACO.

Caso Base, RCEI: RS 74.686,10

Parametros Minimo Maximo Amplitude
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Custo INTERVENCAO RS 72.594,72 RS 76.778,95 RS 4.184,23

Custo COMPARADOR RS 76.755,76 RS 72.617,91 RS 4.137,85
% 6bito COMPARADOR RS 74.755,47 RS 74.655,40 RS 100,07
% Obito INTERVENGCAO RS 74.717,24 RS 74.643,89 RS 73,35

Fonte: elaboracgdo proépria. Legenda: RCEIl - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 5. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo aguda apés TRANSPLANTE CARDIACO.
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RCEI (R$)

. RCEI com parametro no minimo . RCEI com parametro no méaximo -=--(aso base (RCEI = R$ 74.686,10)

Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Observou-se variacdo do RCEl associada principalmente aos custos da intervencdo e do
comparador. As variacdes nos parametros de efetividade apresentaram impacto mais limitado
sobre os resultados.

Adicionalmente, foi conduzida analise de sensibilidade probabilistica por meio de
simulagdes de Monte Carlo, considerando a variagdo simultanea dos parametros do modelo
conforme distribui¢Ges previamente definidas.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir dessas simulacGes, sendo plotados os
valores de custo incremental (eixo vertical) e efetividade incremental (eixo horizontal) (Figura

6).

Figura 6. Plano de custo-efetividade da anadlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
RITUXIMABE e COMPARADOR no tratamento da rejeicdo aguda apdés TRANSPLANTE
CARDIACO.
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCElI média de RS 74.591,64
(IC 95%: RS 68.417,36-R$80.795,60) por dbito evitado. Considerando o limiar de disposi¢do a
pagar (LDP) de RS 480.000,00 — estimado com base no PIB per capita (RS 40.000,00) ajustado
ao horizonte temporal —, a intervengdo foi custo-efetiva na totalidade das simulagdes.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade indicou probabilidade de custo-
efetividade de 100%, mesmo quando o LDP foi variado em * 20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencgao.

5.3 Rejeigao apods transplante de pulmao

No transplante pulmonar, a disponibilidade de dados na sintese de evidéncias para
rituximabe e bortezomibe possibilitou a conducdo de duas andlises econ6micas independentes,

uma para cada intervencgao.

5.3.1 Rituximabe

Na primeira andlise, com base no modelo de Markov e nas analises realizadas, o custo
incremental do tratamento com rituximabe para rejeicdo apds transplante pulmonar, por
paciente, foi de RS 4.453,68. A efetividade incremental foi de 37%. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de RS 12.036,97 por dbito evitado. (Quadro 12).
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Quadro 12. RCEIl do tratamento com RITUXIMABE para rejeicao apos TRANSPLANTE PULMONAR, expressa
como custo incremental por ébito evitado.

Custo Esperado Custo Efetividade Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental | Esperada Total | Incremental

Comparador RS 22.823,39 0,530

Intervengdo RS 27.277,07 RS 4.453,68 0,900 0,370 R$ 12.036,97

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 13 e na Figura 7,
indica variagao nos valores de RCEl encontrados. A andlise foi realizada com a variagdo de +20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 13. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.

Caso Base, RCEl: RS RS 12.036,97

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo INTERVENCAO RS 1.870,32 RS 22.203,64 RS$ 20.333,32
Custo COMPARADOR RS 20.924,36 RS 3.149,59 RS 17.774,77
% Obito COMPARADOR RS 14.215,43 RS 10.741,16 RS 3.474,27
% 6bito INTERVENCAO RS 11.708,95 RS 12.402,49 RS 693,54

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 7. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.
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Fonte: elaboragdo prépria.

A variagdo do RCEI foi predominantemente influenciada pelos custos da intervencgdo e
do comparador. Os parametros de efetividade e o custo do desfecho apresentaram menor

impacto na variacdo dos resultados.

O plano de custo-efetividade foi construido a partir das simulagdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, plotando-se os valores de custo incremental no eixoy e

efetividade incremental no eixo x (Figura 8).

Figura 8. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
RITUXIMABE e COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.
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A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCEI média de RS 11.991,61
(IC 95%: -RS 15374,81-RS 42296,70) por Obito evitado. Considerando o limiar de disposi¢do a
pagar (LDP) estimado com base no PIB per capita (RS 40.000,00) ajustado ao horizonte temporal,
a intervencao foi custo-efetiva em 98,1% das simulagdes.

A probabilidade de custo-efetividade variou de 94,1% a 99,7% com a alterag¢do do LDP
em +20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencao.

5.3.1 Bortezomibe

Na segunda andlise, com base no modelo de Markov e nas analises realizadas, o custo
incremental do tratamento com bortezomibe para rejeigdo apds transplante pulmonar, por
paciente, foi de RS 12.209,49. A efetividade incremental foi de 35%. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de RS 34.884,26 por 6bito evitado. (Quadro 14).

Quadro 14. RCEI do tratamento com BORTEZOMIBE para rejeicdo apés TRANSPLANTE PULMONAR, expressa
como custo incremental por ébito evitado.

- Custo Esperado Custo Efetividade Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental | Esperada Total | Incremental

Comparador RS 29.329,93 0,650

Intervengdo RS 41.539,42 RS 12.209,49 1,000 0,350 RS 34.884,26

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 15 e na Figura 9,
indica variagao nos valores de RCEl encontrados. A andlise foi realizada com a varia¢do de £20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 15. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.

Caso Base, RCEI: RS 34.884,26

Parametros Minimo Maximo Amplitude
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Custo INTERVENCAO RS 21.431,89 RS 48.336,62 RS 26.904,73

Custo COMPARADOR RS 44.279,49 RS 25.489,02 RS 18.790,47
% 6bito COMPARADOR RS 39.924.22 RS 31.524,28 RS 8.399,93
% Obito INTERVENGCAO RS 34.884,26 RS 35.478,49 RS 594,23

Fonte: elaboracgdo proépria. Legenda: RCEIl - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 9. Gréafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apdés TRANSPLANTE PULMONAR.

Prob. dbito intervengdo -

20.000 25.000 30.000 35.000 40.000 45.000 50.000

RCEI (R$)
B RCElcom pardmetro no minimo B RCEIcom parametro no méaximo ---(aso base (RCEl = R$ 34.884,26)

Fonte: elaboragdo propria.

A analise indicou variagao do RCEI principalmente em func¢do dos custos da intervenc¢ado
e do comparador. As variagdes na efetividade e no custo do desfecho apresentaram menor

amplitude.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulacées de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental representados no

eixo y e os de efetividade incremental no eixo x (Figura 10).

Figura 10. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
BORTEZOMIBE e COMPARADOR no tratamento da rejeicao apés TRANSPLANTE PULMONAR.
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A anélise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCEl média de RS 36.034,84
(IC 95%: RS 4.449,96—-RS 74.069,16) por Sbito evitado. Considerando o limiar de disposi¢c3o a
pagar (LDP) de RS 40.000,00, estimado com base no PIB per capita, a intervencdo foi custo-
efetiva em 63% das simulagdes.

A probabilidade de custo-efetividade variou de 43% a 75% com a alteragdo do LDP em
+20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervengao.

5.4 Rejeicao apos transplante de figado

Com base no modelo de Markov e nas andlises realizadas, o custo incremental do
tratamento com bortezomibe para rejeicdo apds transplante hepatico, por paciente, foi de RS
22.676,33. A efetividade incremental foi de 27%. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)

foi de RS 84.613,19 por 6bito evitado. (Quadro 16).

Quadro 16. RCEI do tratamento com BORTEZOMIBE para rejeicdo apés TRANSPLANTE HEPATICO, expressa
como custo incremental por ébito evitado.

o Custo Esperado Custo Efetividade Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental Esperada Total Incremental
209

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica



Comparador RS 37.692,27 0,429

Intervengdo RS 60.368,60 RS 22.676,33 0,700

0,271

RS 84.613,17

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 17 e na Figura 11,

indica variagdo nos valores de RCEIl encontrados. A andlise foi realizada com a varia¢do de +20%

no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 17. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicio apés TRANSPLANTE HEPATICO.

Caso Base, RCEI: RS 84.613,17

Parametros Minimo Maximo Amplitude
% 6bito COMPARADOR RS 89.922,23 RS 81.129,56 RS 8.792,67
Custo INTERVENCAO RS 80.132,95 RS 87.220,04 RS 7.087,09
% 6bito INTERVENCAO RS 82.093,47 RS 86.159,81 RS 4.066,34
Custo COMPARADOR RS 85.473,43 RS 81.879,59 RS 3.593,84

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 11. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicio apés TRANSPLANTE HEPATICO.
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Fonte: elaboragdo prépria.

=== Caso base (RCEI = R$ 84.613,17)

92.000
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A variacao do RCEl foi principalmente influenciada pela probabilidade de ébito no grupo
comparador e pelo custo da intervencao, que se configuraram como os parametros de maior
impacto no modelo. Em contraste, as variagdes nos parametros de efetividade da intervencao

e nos custos do comparador exerceram influéncia mais limitada sobre os resultados.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simula¢des de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y

e os de efetividade incremental no eixo x (Figura 12)

Figura 12. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
BORTEZOMIBE e COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE HEPATICO.

R$ 40.000,00 - ’
RS 35.000,00 -
RS 30.000,00 -
RS 25.000,00

R$ 20.000,00 -

RS 15.000,00

AC - custo incremental (RS)

RS 10.000,00

RS 5.000,00 -

R$0,00 -+ .

0% 10% 20% 30% 40% 50%
AE - 6bitos evitados
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢cdo a pagar.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCEl média de RS 84.608,61
(1C 95%: RS 76.692,00-RS$ 99.547,40) por 6bito evitado. Considerando o limiar de disposi¢do a
pagar (LDP) de RS 480.000,00 — estimado com base no PIB per capita (RS 40.000,00) ajustado
ao horizonte temporal —, a intervencgao foi custo-efetiva na totalidade das simulagGes.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade indicou probabilidade de custo-
efetividade de 100%, mesmo quando o LDP foi variado em * 20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencgado.
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5.5 Rejei¢do apos transplante de pancreas

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises realizadas, o custo
incremental do tratamento com rituximabe para rejeicdo apds transplante pancreatico, por
paciente, foi de RS 2.004,86. A efetividade incremental foi de 50%. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de RS 4.009,72 por perda do enxerto evitada. (Quadro 18).

Quadro 18. RCEl do tratamento com RITUXIMABE para rejeicdo apds TRANSPLANTE
PANCREATICO, expressa como custo incremental por perda do enxerto evitada.

L. Custo Esperado Custo Efetividade | Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental | Esperada Total | Incremental

Comparador RS 14.003,72 0,500

Intervencio RS 16.008,58 RS 2.004,86 1,000 0,500 RS 4.009,72

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 19 e na Figura 13,
indica variagao nos valores de RCEI encontrados. A anadlise foi realizada com a variagdo de £20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 19. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR para o tratamento da rejeicio apés TRANSPLANTE PANCREATICO.

Caso Base, RCEIl: RS 4.009,72

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo INTERVENCAO -R$ 2.393,71 RS$ 10.413,15 RS 12.806,86
Custo CONTROLE -RS 1.447,05 RS 9.466,49 RS$ 10.913,54
% perda enxerto CONTROLE RS 3.220,83 RS$ 5.193,05 RS 1.972,22
% perda enxerto INTERVENCAO RS 4.009,72 RS 4.106,32 RS 96,60

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 13. Gréfico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR para o tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE PANCREATICO.
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Fonte: elaboragdo propria.

A variacao do RCEI esteve associada principalmente aos custos da intervengao e do
comparador. As variacdes nos parametros de efetividade e no custo do desfecho

apresentaram impacto reduzido.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulagdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y

e os de efetividade incremental no eixo x (Figura 14).

Figura 14. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
RITUXIMABE e COMPARADOR no tratamento da rejei¢do apés TRANSPLANTE PANCREATICO.
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Fonte: elaboragdo propria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) média de RS 4.042,27 (IC-95%: -R$12.779,29-RS 21.072,99) por perda do
enxerto evitada. Considerando o limiar de disposicdo a pagar (LDP) de RS 20.000,00, ajustado
para o horizonte temporal de 0,5 ano com base no PIB per capita, a intervengdo apresentou
probabilidade de custo-efetividade de 96% nas simulag&es realizadas.

Ao se variar o LDP em +20%, a probabilidade de custo-efetividade oscilou entre 91% (e

99% com a alteragdo do LDP em +20%.

Esses resultados indicam elevada robustez do modelo e reforcam a alta probabilidade

de custo-efetividade da interveng¢do no cendrio analisado.

5.6 Rejeicdao apos transplante de intestino

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o custo
incremental do tratamento com bortezomibe para rejeicdo apds transplante intestinal, por
paciente, foi de -RS 298.855,00. A efetividade incremental foi de 50%. A razdo de custo-

efetividade incremental (RCEI) foi de -R$ 597.710,00 por perda do enxerto evitada. (Quadro 20).

Quadro 20. RCEl do tratamento com BORTEZOMIBE para rejeicdo apds TRANSPLANTE
INTESTINAL, expressa como custo incremental por perda do enxerto evitada.

Custo Esperado Efetividade | Efetividade RCEI
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Total Esperada
Total

Comparador RS 327.827,00 0,500

Intervenc¢do RS 28.972,00 -RS 298.855,00 1,000 0,500 -R$ 597.710,00

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 21 e na Figura 15,
indica variagdo nos valores de RCEIl encontrados. A andlise foi realizada com a variagdo de +20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 21. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE INTESTINAL.

Caso Base, RCEIl: - RS 597.710,00

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo INTERVENCAO -R$ 609.298,80 -R$ 586.121,20 RS 23.177,60
Custo CONTROLE -R$ 586.579,20 -RS 608.840,80 RS 22.261,60
% perda enxerto CONTROLE -RS$ 597.137,50 -R$ 598.091,67 RS 954,17
% perda enxerto INTERVENCAO -R$ 597.710,00 -R$ 597.663,27 RS 46,73

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 15. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas BORTEZOMIBE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE INTESTINAL.
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Fonte: elaboragdo prépria.

A variacao do RCEI esteve associada principalmente aos custos da intervencao e do

comparador. As variagdes nos parametros de efetividade apresentaram impacto reduzido.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulagdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y

e os de efetividade incremental no eixo x (Figura 16)

Figura 16. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
BORTEZOMIBE e COMPARADOR no tratamento da rejeicao apds TRANSPLANTE INTESTINAL.
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A analise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCEI média de -RS 597.609,38
(1IC 95%: R$-629.697,77- -R$565.707,01) por perda do enxerto evitada. Considerando o limiar de
disposi¢do a pagar (LDP) de RS 40.000,00, estimado com base no PIB per capita, a intervengdo
foi custo-efetiva na totalidade das simulagdes.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade indicou probabilidade de custo-
efetividade de 100%, mesmo quando o LDP foi variado em + 20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencgao.
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5.7 Rejei¢ao apos transplante de rim

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o custo
incremental com o esquema COM Rituximabe usando como comparador o esquema SEM
Rituximabe, por paciente, seria de -RS 7.131,17. J4 a efetividade incremental seria de 50%. Por

fim, a RCEl encontrada foi de -RS$ 14.262,34 por perda do enxerto evitada (Quadro 22).

Quadro 22. RCEI do tratamento com RITUXIMABE para rejeicao apés TRANSPLANTE RENAL,
expressa como custo incremental por perda do enxerto evitada.

L. Custo Esperado Custo Efetividade | Efetividade
Estratégia RCEI
Total Incremental |Esperada Total | Incremental

Comparador RS 23.139,75 0,500

Intervencdo RS 16.008,58 -R$ 7.131,17 1,000 0,500 -R$ 14.262,34

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 23 e na Figura 17,
indica variagao nos valores de RCEl encontrados. A andlise foi realizada com a variagdo de £20%
no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

Quadro 23. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE RENAL.

Caso Base, RCEl: -R$ 14.262,34

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo INTERVENGAO -R$ 20.665,77 -R$ 7.858,91 RS 12.806,86
Custo CONTROLE -R$ 8.805,57 -R$ 19.719,11 RS$ 10.913,54
% perda enxerto CONTROLE -R$ 13.079,01 -R$ 15.051,23 RS 1.972,22
% perda enxerto INTERVENCAO -RS$ 14.262,34 -RS 14.165,74 RS 96,60

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 17. Gréfico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas RITUXIMABE e
COMPARADOR no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE RENAL.
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Fonte: elaboragdo propria.

A variacdo do RCEI esteve associada principalmente aos custos da intervenc¢do e do

comparador. As variagdes nos parametros de efetividade apresentaram impacto reduzido.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simula¢cdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y

e os de efetividade incremental no eixo x (Figura 18)

Figura 18. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
RITUXIMABE e COMPARADOR no tratamento da rejeicdo ap6s TRANSPLANTE RENAL.
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Fonte: elaboragdo propria. Legenda: LDP, limiar de disposi¢do a pagar.

A anélise de sensibilidade probabilistica demonstrou uma RCEI média de -RS 13.989,68
(1IC 95%: -RS 13.989,68- -R$30.342,25) por perda do enxerto evitada. Considerando o limiar de
disposicdo a pagar (LDP) de RS 20.000,00 — estimado com base no PIB per capita (RS 40.000,00)
ajustado ao horizonte temporal —, a intervencgao foi custo-efetiva na totalidade das simulagoes.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade demonstrou probabilidade de custo-
efetividade de 99,9% no cendrio com redugdo de 20% do LDP e de 100% no cenario com
aumento de 20%.

Esses achados demonstram elevada robustez do modelo e alta probabilidade de custo-

efetividade da intervencgao.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Orcamentario
Imunossupressores no tratamento da rejeicdo em pacientes
submetidos a transplante de érgaos sdlidos

Junho de 2026
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1.APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo de imunossupressores para o tratamento da
rejeicdao (metotrexato, ciclofosfamida, imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), rituximabe e
bortezomibe) em pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos (coragao, rim, figado,
pulm3o, pancreas e intestino delgado) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Esta analise de impacto orcamentario foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo (NATS/HC-FMUSP), sob a tutoria do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Moinhos de Vento (NATS/HMV), em parceria com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar o impacto orcamentdrio dos
imunossupressores metotrexato, ciclofosfamida, imunoglobulina humana intravenosa (IVIG),
rituximabe e bortezomibe utilizados no tratamento da rejeicdo em pacientes submetidos a

transplantes de coragao, pulmdo, figado, pancreas, intestino e rim, na perspectiva do SUS.
2.CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

No contexto brasileiro, existem terapias imunossupressoras disponiveis no Sistema
Unico de Satde (SUS) para o tratamento da rejeicdo apds transplante de 6rgdos sdlidos,
incluindo corticosteroides, globulina antitimécito (ATG), imunoglobulina intravenosa (IVIG) e
plasmaférese, conforme o tipo e a gravidade da rejeicdo apresentada’®. Entretanto, uma parcela
dos pacientes ndo apresenta resposta adequada as terapias convencionalmente utilizadas como
primeira e segunda linha, evoluindo com rejeicdo refratdria e necessidade de terapias de resgate

adicionais®®.

Nesses casos, medicamentos imunossupressores utilizados como estratégias de resgate
terapéutico, apesar de descritos na literatura cientifica e empregados na pratica clinica de
centros transplantadores, ainda ndo apresentam incorporagao especifica para essa indicagdo no
ambito do SUS. Dessa forma, o acesso a essas terapias pode ocorrer de maneira heterogénea
entre os servigos, frequentemente condicionado a disponibilidade institucional ou aquisi¢ao

local*>.

Diante desse cendrio, a analise de impacto orcamentdrio foi conduzida considerando
imunossupressores utilizados como terapias de resgate para pacientes com rejeicdo refratdria
apos transplante de drgdos sélidos, especialmente nos casos de falha terapéutica aos esquemas

convencionalmente disponiveis no SUS.
4. METODOS

Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio das tecnologias imunossupressoras
com base em esquemas terapéuticos definidos conforme os protocolos clinicos®, com o objetivo
de refletir de forma mais acurada a pratica clinica. Os esquemas considerados corresponderam
aqueles identificados na sintese de evidéncias apresentada no Anexo 1 e avaliados

economicamente no Anexo 2.
As principais caracteristicas da avaliagao sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario
Avaliar o impacto orgamentdrio da incorporagdo de imunossupressores para o
tratamento da rejei¢cdo em pacientes submetidos a transplante de érgdos sélidos

Antecedentes e objetivos
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Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS)

Pacientes adultos e pediatricos submetidos ao transplante de coragdo, pulmao,
Populagdo em estudo figado, pancreas e intestino que apresente episodio de rejeicdo ao oérgdo
transplantado.

Coragdo rejeigdo refrataria: metotrexato (+ IVIG  plasmaférese + ATG)

Coragdo rejeigdo aguda: rituximabe (+ IVIG £ plasmaférese + ATG)

Pulmdo: bortezomibe e rituximabe (+ IVIG + plasmaférese + ATG)

IntervencgGes Figado: bortezomibe (+ rituximabe + plasmaférese)

Pancreas: rituximabe (+ IVIG % plasmaférese)

Intestino: bortezomibe (+ATG)

Rim: rituximabe (+ IVIG + plasmaférese)

Coragdo rejeigdo refrataria: IVIG £ plasmaférese + ATG

Coragdo rejeigdo aguda: IVIG + plasmaférese + ATG

Pulm3o: IVIG % plasmaférese + ATG

Comparadores Figado: rituximabe + plasmaférese

Pancreas: IVIG t plasmaférese

Intestino: ATG

Rim: IVIG % plasmaférese

Horizonte de tempo 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Método de modelagem Analise de impacto orgamentario

Custos do tratamento medicamentoso especifico para episddios de rejeigdo aguda
e/ou refrataria.

Moeda Real (RS)

Fonte: elaboragdo prépria.

Estimativa de custos

4.1 Perspectiva
O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS.

No ambito nacional, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) 2024
elenca os grupos de medicamentos que compdem as linhas de cuidado no SUS, conforme
estabelecido pela Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 2, de 28 de setembro de 2017. Esses
grupos sdo organizados de acordo com suas caracteristicas, responsabilidades e formas de
provisdo, em consonancia com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), que

orientam o acesso as tecnologias em saude®!!,

Embora existam terapias imunossupressoras disponiveis no SUS para o manejo da
rejeicdo apos transplante de 6rgdos sélidos, incluindo corticosteroides, globulina antitimdcito
(ATG), imunoglobulina intravenosa (IVIG) e plasmaférese, parte dos pacientes ndo apresenta
resposta adequada as terapias convencionalmente utilizadas como primeira e segunda linha,

evoluindo com rejei¢3o refratdria e necessidade de terapias de resgate adicionais’%13,

Nesses casos, medicamentos utilizados como terapias de resgate, apesar de descritos

na literatura cientifica e empregados na pratica clinica de centros transplantadores, ainda nao
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apresentam incorporacao especifica para essa indicacdao no SUS, o que pode resultar em acesso

heterogéneo entre os servi¢os e unidades federativas.

O calculo da populagdo elegivel foi iniciado pelo calculo da populagdo submetida a

transplante de 6rgdos sélidos.

Para o célculo da populagdo submetida ao transplante no primeiro ano de analise, foram
consideradas: a populagdo prevalente, correspondente ao nimero de pacientes em uso de
terapia imunossupressora de manutengdo apés transplante de cada 6rgdo em analise no ano
anterior a possivel incorporagado (2025), e a populagdo incidente, estimada pelo nimero de

pacientes transplantados no ano seguinte.

A estimativa da populagcdo prevalente foi baseada em dados de AutorizagBes de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) referentes ao ano de 2025 ou com base nos dados
dos Sistema Nacional de Transplantes, a partir dos quais se identificou o quantitativo de

pacientes em uso de imunossupressores de manutencao**°,

Para a estimativa da populacdo incidente nos anos seguintes, utilizou-se o nimero de
transplantes realizados no ano utilizado como base (2025), ajustado por uma taxa de
crescimento anual dos transplantes e pela probabilidade de sobrevida do enxerto no primeiro

ano até o quinto ano pos-transplante®?.

No segundo ano, que reflete o tratamento nos demais anos, foi utilizado para o célculo
da populagdo prevalente: o nimero de pacientes em uso de terapia imunossupressora no ano
anterior multiplicado pela probabilidade de sobrevida do enxerto em cinco anos somados aos
pacientes que transplantaram no ano anterior multiplicado pela probabilidade de sobrevida do

enxerto em dois anos.

Para obter a populagdo incidente foi considerado o nimero de transplantes realizados
no ano anterior como base, ajustado pela taxa de crescimento anual dos transplantes e
multiplicado pela probabilidade de sobrevida do enxerto no primeiro ano pds-transplante. O

mesmo raciocinio foi empregado nos anos seguintes até o quinto ano apds a incorporacao.

A populagdo elegivel foi estimada a partir do numero de pacientes em
acompanhamento péds-transplante de drgdos sélidos, estratificados conforme o ano pods-

transplante. Para cada ano de acompanhamento, aplicou-se a propor¢dao de pacientes que
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apresentam episddios de rejeicdo aguda e/ou refrataria?>?> e, subsequentemente, a propor¢3o
daqueles que ndo respondem aos tratamentos atualmente disponiveis no SUS. A populacdo-alvo
anual correspondeu a soma dos pacientes elegiveis em cada estrato de tempo pds-transplante.
O impacto orcamentdrio foi entdo calculado pela multiplicacdo da populagdo-alvo pelo custo do

esquema medicamentoso especifico avaliado (Figura 1).

Figura 1. Estrutura de calculo da populagdo-alvo e do impacto orcamentdrio para o tratamento da rejeicao
pos-transplante de drgados sélidos.

CALCULO DA POPULAGCAO-ALVO NO ANO X

Pacientes em acompanhamento el - -
, % rejeicao no ano 1 X % nao resposta ao tratamento padrao
no ano 1 pos-TX
Pacientes em acompanhamento O v .,
2 X  %rejeicaionoano2 X % ndo resposta ao tratamento padrao
no ano 2 p6s-TX

Populagéo-alvo
Do Pacientes em acompanhamento

: X %hreiics X %ons o )
no ano 3 pés-TX % rejei¢ao no ano 3 % nao resposta ao tratamento padrao

no ano X

Pacientes em acompanhamento
no ano 4 pds-TX

X  %rejeicionoano4 X % ndo resposta ao tratamento padrao )

+ ( Pacientes em acompanhamento
no ano 5 pdés-TX

CALCULO DO IMPACTO ORGAMENTARIO

X  %rejeicionoano5 X % nao resposta ao tratamento padrao )

3&: Impacto _ (Pqpul:qéo-falvo - = g.usto dot tratament:'
ofcaribntatiod — estimada conforme medicamentoso especifico
... ¢ férmula acima) avaliado

Fonte: Elaboracgdo propria.

Considerou-se a incidéncia de rejei¢ao de 30% no primeiro ano apds o transplante, com
reducdo progressiva para 15%, 8%, 5% e 3% entre o segundo e quinto anos, respectivamente.
Esses valores foram adotados como aproximagao conservadora baseada no padrdo temporal de
ocorréncia da rejeicdo descrito na literatura de transplantes de 6rgdos sélidos?%?°, Estudos em
transplantes cardiacos, pulmonares, hepaticos, pancreaticos, intestinais e renais demonstram
que a maior parte dos episddios de rejeicdo ocorre durante o primeiro ano pdés-transplante,
especialmente nos primeiros meses apds o procedimento, com redugdo progressiva da
incidéncia nos anos subsequentes em decorréncia da estabilizagdo da imunossupressao e da
adaptacdo imunoldgica ao enxerto?®%. Na auséncia de estimativas padronizadas e comparaveis
para todos os 6rgdos avaliados, optou-se pela utilizagdo de uma distribui¢cao temporal Unica para

todos os modelos, permitindo maior consisténcia metodoldgica entre as analises?*%,
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Considerou-se taxa de ndo resposta de 4,5% ao tratamento padrdo da rejeicao. Na
auséncia de estimativas padronizadas e comparaveis para todos os érgdos solidos avaliados,
esse parametro foi adotado como premissa conservadora de modelagem para representar a
falha terapéutica inicial apds o tratamento convencional da rejeicdo. O valor foi definido com
base em opinido de especialistas e em evidéncias que demonstram elevadas taxas de resposta
clinica aos esquemas terapéuticos atualmente utilizados, sendo posteriormente explorado em

analise de sensibilidade deterministica?®?’.

Na auséncia de dados robustos e compardveis para todos os érgdos sélidos avaliados,
assumiu-se que 15% dos episddios de rejeicdo evoluem para formas refratarias, exigindo
intensificagdao imunossupressora ou terapias de resgate. Essa proporg¢do foi definida de forma

conservadora com base na literatura de transplante e validada por especialistas®!>?’.

Os Quadros 2 a 7 apresentam os parametros populacionais referente a cada transplante

de érgao.

Quadro 2. Parametros populacionais considerados na rejeicdo pds transplante cardiaco.
TRANSPLANTE DE CORACAO
Parametros - Populagdo | Quantidade |Referéncia

Pacientes em uso imunossupressor manutengdo pos transplante cardiaco 2025 Brasil, 2025
Adultos em uso imunossupressor manutengdo pos transplante cardiaco 2025 445 Brasil, 2025
/Aumento anual do nimero de transplantes cardiacos realizados 26 ABTO, 202416
Aumento anual do nimero de transplantes cardiacos realizados em adultos 22 Brasil, 20261°
Numero de transplantes cardiacos 2025 428 Brasil, 2026%°
Ndmero de transplantes cardiacos em adultos 2025 368 Brasil, 2026%
% de adultos 86% Brasil, 2025
Sobrevida enxerto primeiro ano pés transplante 71% Brasil, 2021%7
Sobrevida enxerto segundo ano pds transplante 67% Brasil, 2021%7
Sobrevida enxerto terceiro ano pos transplante 65% Brasil, 2021%7
Sobrevida enxerto quarto ano pos transplante 63% Brasil, 2021%7
Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante 60% Brasil, 2021%
Sobrevida enxerto apds quinto ano 58% Brasil, 2021%7
% rejeicdo no ano 1 30% Gemelli et al. 2024;

Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejei¢do no ano 2 15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 3 8% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25
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% rejei¢gdao no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo noano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% nao resposta ao tratamento padrao

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.
20232627

% rejeicdo refrataria

15%

Coutance et al.
2015; Colvin et al.
2015; Velleca et al.

20236.12,27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

TRANSPLANTE DE PULMAO
Parametros - Populagao

Quadro 3. Parametros populacionais considerados no transplante pulmonar.

‘ Quantidade

Referéncia

Pacientes em uso imunossupressor manuteng¢do pds transplante pulmonar 2025 44 Brasil, 2025

/Adultos em uso imunossupressor manuteng¢do pds transplante pulmonar 2025 43 Brasil, 2025

Aumento anual do nimero de transplantes pulmonares realizados 5 IABTO, 202416

Aumento anual do nimero de transplantes pulmonares realizados em adultos 5 Brasil, 2026%

Numero de transplantes pulmonares 2025 96 Brasil, 2026%°

Numero de transplantes pulmonares em adultos 2025 94 Brasil, 2026%°

% de adultos 98% Brasil, 2025

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante 76% Brasil, 2021%7

Sobrevida enxerto segundo ano poés transplante 68% Brasil, 2021%7

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante 62% Brasil, 2021%7

Sobrevida enxerto quarto ano pds transplante 56% Brasil, 2021%7

Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante 52% Brasil, 2021%7

Sobrevida enxerto apds quinto ano 43% Brasil, 2021%7

% rejeigdo noano 1 30% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejei¢do no ano 2 15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 3 8% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 4 5% Gemelli et al. 2024;

Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.

231

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta

publica



2024; OPTN, 2025;
NHS, 2024%0-25

% rejeigdo noano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% nao resposta ao tratamento padrao

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.
20232627

% nao resposta ao tratamento padrao + rituximabe

15%

Coutance et al.
2015; Colvin et al.
2015; Velleca et al.

20236,12,27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Org3os.

Quadro 4. Parametros populacionais considerados no transplante hepatico
TRANSPLANTE DE FIGADO

Parametros - Populagao

Quantidade |Referéncia

% rejeigdo no ano 5

Pacientes pds transplante hepatico 2025 2785 Brasil, 2025
Adultos pds transplante hepatico 2025 2339 Brasil, 2025
/Aumento anual do nimero de transplantes hepaticos realizados 77 IABTO, 202416
/Aumento anual do nimero de transplantes hepaticos realizados em adultos 65 Brasil, 2026%
Numero de transplantes hepaticos 2025 2573 Brasil, 2026%°
Numero de transplantes hepaticos em adultos 2025 2161 Brasil, 2026%°
% de adultos 84% Brasil, 2025
Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante 74% ABTO, 20241¢
Sobrevida enxerto segundo ano poés transplante 69% IABTO, 202416
Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante 67% IABTO, 202416
Sobrevida enxerto quarto ano pos transplante 63% IABTO, 20241¢
Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante 61% ABTO, 2024
Sobrevida enxerto apds quinto ano 51% ABTO, 2024
30% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
%reficio noano 1 s Al et ol
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25
15% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
. . Choudhary et al.
e rREE° '© 208~ 2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25
8% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
I Choudhary et al.
% rejeicao no ano 3 2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25
5% Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
o Choudhary et al.
% rejeigio no ano 4 2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25
3% Gemelli et al. 2024;

Vaillant et al. 2024;
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Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% ndo resposta ao tratamento padrdo

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al,

202377

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associa¢do Brasileira de Transplantes de Orgaos.

Quadro 5. Parametros populacionais considerados no transplante pancreatico.

TRANSPLANTE DE PANCREAS
Parametros - Populagdo
Pacientes pos transplante pancreatico 2025

32

\ Quantidade \Referéncia

Brasil, 2026%

/Adultos pos transplante pancreatico 2025

29

Brasil, 2026%°

/Aumento anual do nimero de transplantes pancreaticos realizados

Brasil, 2026%

Aumento anual do numero de transplantes pancreaticos realizados em adultos

Brasil, 20261°

Numero de transplantes pancreaticos 2025

25

Brasil, 20261°

Numero de transplantes pancreaticos em adultos 2025

23

Brasil, 2026%°

% de adultos

92%

Brasil, 2026%°

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante

50%

Perosa et al. 202518

Sobrevida enxerto segundo ano pds transplante

50%

Perosa et al. 20258

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante

47%

Perosa et al. 20258

Sobrevida enxerto quarto ano pos transplante

47%

Perosa et al. 20258

Sobrevida enxerto quinto ano pods transplante

47%

Perosa et al. 20258

Sobrevida enxerto apds quinto ano

43%

Perosa et al. 20258

% rejeicgdonoano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdao no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% rejeigdo no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% ndo resposta ao tratamento padrdo

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al,
202326:27

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associa¢do Brasileira de Transplantes de Orgaos.
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Quadro 6. Parametros populacionais considerados no transplante intestinal.

TRANSPLANTE DE INTESTINO
Parametros - Populagdo
Pacientes pds transplante intestinal 2025

‘ Quantidade ‘Referéncia

Brasil, 2025

/Adultos pds transplante intestinal 2025

Brasil, 2025

/Aumento anual do nimero de transplantes intestinais realizados

Brasil, 2025%°

Aumento anual do nimero de transplantes intestinais realizados em adultos

Brasil, 2025%°

Numero de transplantes intestinais 2025

Brasil, 2026%

Numero de transplantes intestinais em adultos 2025

Brasil, 20261°

% de adultos

100%

Brasil, 20254

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante

76%

Brasil, 2025%°

Sobrevida enxerto segundo ano pds transplante

68%

Brasil, 2025%°

Sobrevida enxerto terceiro ano pds transplante

61%

Brasil, 2025%°

Sobrevida enxerto quarto ano pos transplante

59%

Brasil, 2025%°

Sobrevida enxerto quinto ano pds transplante

54%

Brasil, 2025%°

Sobrevida enxerto apds quinto ano

51%

Brasil, 2025%°

% rejeicdo no ano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% rejeigdo no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo noano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeigdo no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% nao resposta ao tratamento padrao

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.

20232677

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos.

Quadro 7. Parametros populacionais considerados no transplante renal.

TRANSPLANTE DE RIM
Parametros - Populagao

Quantidade [Refi

Pacientes pds transplante renal 2025 5.510 Brasil, 2026%
Adultos pos transplante renal 2025 5.345 Brasil, 2026%°
/Aumento anual do nimero de transplantes renais realizados 150 Brasil, 2026%
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Aumento anual do nimero de transplantes renais realizados em adultos

146

Brasil, 20261°

Ndmero de transplantes renais 2025

5.510

Brasil, 20261°

Numero de transplantes renais em adultos 2025

5.345

Brasil, 20261°

% de adultos

97%

Brasil, 2026%°

Sobrevida enxerto primeiro ano pds transplante

94%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
2025282

Sobrevida enxerto segundo ano pds transplante

88%

KDIGO, 2009;
Lentine et al
20252829

Sobrevida enxerto terceiro ano pos transplante

83%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
20252829

Sobrevida enxerto quarto ano pos transplante

78%

KDIGO, 2009;
Lentine et al
20252829

Sobrevida enxerto quinto ano pods transplante

73%

KDIGO, 2009;
Lentine et al.
20252829

Sobrevida enxerto apds quinto ano

94%

KDIGO, 2009;
Lentine et al
2025%82

% rejeigdo noano 1

30%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejei¢do no ano 2

15%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeicdo no ano 3

8%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-2>

% rejeicdo no ano 4

5%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% rejeigdao no ano 5

3%

Gemelli et al. 2024;
Vaillant et al. 2024;
Choudhary et al.
2017; Akhil et al.
2024; OPTN, 2025;
NHS, 202420-25

% nao resposta ao tratamento padrdo

4,5%

Brasil, 2024;
Velleca et al.

20232677

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABTO: Associacdo Brasileira de Transplantes de Org3os.
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Foram consideradas as intervenc¢Ges identificadas na sintese de evidéncias (Anexo 1) e
avaliadas economicamente (Anexo 2), incluindo metotrexato para o tratamento da rejeicdo
refratdria apds transplante cardiaco, em associa¢do a imunoglobulina antitimdcitos humanos
(ATG)3%32; rituximabe para o tratamento da rejeicdo aguda apds transplante cardiaco, em
associacdo a imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) e a aférese terapéutica®; rituximabe e
bortezomibe para o tratamento da rejeicdo apds transplante pulmonar, ambos em associacdo a
IVIG, a aférese terapéutica e a ATG’; bortezomibe para o tratamento da rejeicdo apds
transplante hepdético, em associacdo a aférese terapéutica e ao rituximabe®?; rituximabe para o
tratamento da rejeicdo apds transplantes pancreatico e renal, em associagdo a IVIG e a aférese
terapéutica®®; e bortezomibe para o tratamento da rejeicdo apds transplante intestinal, em

associacdo a ATG? (Quadro 8).

Os comparadores corresponderam aos esquemas terapéuticos utilizados como
tratamento padrdo nos estudos incluidos na sintese de evidéncias. Para a rejeicao refratdria
apds transplante cardiaco, o comparador consistiu em ATG3%32, Para a rejei¢cdo aguda apds
transplante cardiaco, foi considerado o uso combinado de IVIG e aférese terapéutica®. Nos
transplantes pulmonares, o comparador foi composto por IVIG, aférese terapéutica e ATG’. Para
o transplante hepatico, foi considerada a combinacio de aférese terapéutica e rituximabe®*. Nos
transplantes pancreatico e renal, o tratamento padrao foi representado pela associacdo entre

IVIG e aférese terapéutica®.

Considerando que as intervengdes foram avaliadas em associagdo aos tratamentos de
base, os comparadores representam o manejo padrao da rejei¢cao descrito em cada estudo. O

Quadro 8 apresenta os esquemas terapéuticos considerados para cada 6rgdo transplantado.
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Quadro 8. Esquemas do tratamento da rejeicdo no transplante de 6rgdos soélidos, considerando
intervencgdo versus comparador.

Procedimento

Custo unitdrio (RS)

Rejeicdo refrataria apds transplante cardiaco

Rejei¢do apds transplante pulmonar

Comparador
) Bouchart et al. 19933%; Chan et al. 19953%; Olsen et al.
ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* 1
199032
Intervengdo - Metotrexato
. Bouchart et al. 19933% Chan et al. 19953%; Olsen et al.
ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* 1
199032
Bouchart et al. 19933%; Chan et al. 19953%; Olsen et al.
Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6
199032
Rejeicdo aguda apds transplante cardiaco
Comparador
IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Ravichandran et al., 201333
Aférese terapéutica** sessdo 4 Ravichandran et al., 201333
Intervengdo - Rituximabe
IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Ravichandran et al., 201333
Aférese terapéutica** sessdo 4 Ravichandran et al., 201333
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 Ravichandran et al., 201333

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessdo 4 Neuhaus et al., 20227
ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessdo 4 Neuhaus et al., 20227
ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 Neuhaus et al., 20227
Intervengdo - Bortezomibe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Neuhaus et al., 20227
Aférese terapéutica** sessao 4 Neuhaus et al., 20227
ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 Neuhaus et al., 20227
Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 Neuhaus et al., 20227
Rejeicao apos transplante hepatico ‘
Comparador

Aférese terapéutica** sessdo Lee et al., 201234
Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 Lee et al., 201234

Intervengdo - Bortezomibe

Aférese terapéutica** sessdo

Lee et al., 201234

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)*

Lee et al., 201234

Comparador

4
1
Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 Lee et al., 201234

IVIG (1 g/kg/dose)*

Sautenet et al., 20163°

Aférese terapéutica** (sessdo)

Sautenet et al., 20163°

Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)*

Sautenet et al., 20163°

Aférese terapéutica** (sessdo)

Sautenet et al., 20163°

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)*

Sautenet et al., 20163°
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Rejei¢do apds transplante intestinal

Intervengdo - Bortezomibe

ATG (1,5 mg/kg/dia)* 10 Fujiwara et al., 20163¢

Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 Fujiwara et al., 20163¢
Rejei¢ao apos transplante renal
Comparador(5] [6]

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 20163°
Aférese terapéutica** (sess3o) 3 Sautenet et al., 20163°
Intervengdo - Rituximabe

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 Sautenet et al., 2016%°
Aférese terapéutica** (sessdo) 3 Sautenet et al., 2016%
Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 Sautenet et al., 20163%

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimécitos humanos. Nota:
*considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese.

4.5 Horizonte temporal
O horizonte temporal foi de cinco anos, conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodolégicas para Analise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude®.

4.6 Taxa de desconto

Nao foi adotada taxa de desconto.

4.7 Mensuragao e valoragao de custos

Foram considerados os custos médicos diretos dos imunossupressores incluidos nos
esquemas de tratamento, utilizados isoladamente ou em associa¢do, conforme os esquemas
descritos nas referéncias identificadas na sintese de evidéncias apresentada no Anexo 1 e

avaliadas economicamente no Anexo 25830-3437,38

Os custos dos medicamentos foram obtidos por meio de consulta ao Banco de Pregos
em Saude (BPS)*°, enquanto os custos da aférese terapéutica foram obtidos no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP)*. O detalhamento dos custos considerados encontra-se apresentado

no Anexo 2 e no Quadro 9.

Quadro 9. Construgdo do custo do tratamento da rejeigdo no transplante de érgaos sélidos,
considerando intervengdo versus comparador.

Custo unitario Custo total

(RS) (RS)

Procedimento Qtde

Rejeicdo refrataria ap6s transplante cardiaco
Comparador
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ATG (1,65 mg/kg - dose cumulativa)* | 1 | 278270 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
2.782,70

Intervengdo - Metotrexato

Custo comparador 1 2.782,70 2.782,70 -

Metotrexato (12,5 mg/dose/semana) 6 5,20 31,20 BPS (CATMAT 292249)***
2.813,90

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)
13.658,96

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.658,96 13.658,96 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.025,62

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 CATMAT ***

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

ATG (1,65 mg/kg/dose cumulativa)* 1 2.782,70 2.782,70 | BPS (CATMAT 343089)***
16.441,66

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
18.808,32

Intervengdo - Bortezomibe

Custo comparador 1 16.441,66 16.441,66 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 3 2.366,66 7.099,98 | BPS (CATMAT 268520)***
23.541,64

Comparador

Aférese terapéutica** sessdo 4 17,04 68,16 SIGTAP (0306020017)

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
2.434,82

Intervengdo - Bortezomibe

Custo comparador 1 2.434,82 2.434,82 -

Bortezomibe (1,3 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
4.801,48

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 |BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?2/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Comparador

ATG (1,5 mg/kg/dia)* | 10 | 278270 | 27.827,00 |BPS (CATMAT 343089)***
27.827,00

Intervengdo - Bortezomibe
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Custo comparador 1 27.827,00 27.827,00 -

Bortezomibe (1,6 mg/m?/dose) 4 286,25 1.145,00 |BPS (CATMAT 280201)***
28.972,00

Comparador

IVIG (1 g/kg/dose)* 5 2.718,16 13.590,80 | BPS (CATMAT 450104)***

Aférese terapéutica** (sessdo) 3 17,04 51,12 SIGTAP (0306020017)
13.641,92

Intervengdo - Rituximabe

Custo comparador 1 13.641,92 13.641,92 -

Rituximabe (375 mg/m?/dose)* 1 2.366,66 2.366,66 | BPS (CATMAT 268520)***
16.008,58

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimdcitos humanos; BPS,
Banco de Pregos em Salde; CATMAT, Catdlogo de Materiais do Governo Federal; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS. Nota: *considerando um adulto de 70 quilos e 1,70 metro de altura; **plasmaférese; ***foram utilizadas as medianas
de prego.

4.8 Moeda

Todos os custos foram em real (RS).

4.9 Difusao da tecnologia
Estimou-se uma taxa de difusdo entre 50% e 100% ao longo do horizonte temporal
analisado (Cenario alternativo 1). Em um cendrio mais agressivo, considerou-se uma taxa de

difusdo variando entre 80% e 100% (Cendrio alternativo 2).

5. Resultados

5.1 Rejeicao refratdria no transplante de coragao

A projecdo da populagdo transplantada baseou-se no niumero de novos transplantes
anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 10.

No transplante cardiaco, estima-se um crescimento populacional de 261 pacientes em

2027 para 1.352 em 2031, mantendo uma média de 801 pacientes por ano.

Quadro 10. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-

transplante cardiaco, no periodo de 2027 a 2031.

2028 2029 pLE])) 2031

Pacientes em acompanhamento no Ano 1 261 277 293 309 325

Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 247 262 277 292

Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 239 254 268
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Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 232 246
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 221
Populagdo transplantada/pés-transplante 261 524 794 1.072 1.352

Fonte: elaboragdo propria.

Apds a estimativa do nimero de pacientes submetidos a transplante cardiaco, aplicou-
se a propor¢do de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo em cada ano pOs-
transplante (30%, 15%, 8%, 5% e 3% para o primeiro, segundo, terceiro, quarto e quinto anos,
respectivamente). Sobre essa populagdo, foi aplicada a proporgao de pacientes com rejeicao
refratdria (15%). Em seguida, considerou-se que 4,5% desses pacientes ndo responderiam aos
tratamentos atualmente disponiveis no SUS e, portanto, seriam elegiveis para terapias de

resgate de terceira linha, representadas neste modelo pelo uso de metotrexato (Quadro 11).

Quadro 11. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate com

metotrexato para rejeicao refrataria apds transplante cardiaco, no periodo de 2027 a 2031.

Pardmetros 2027 2028 2029 | 2030 | 2031
Populagao transplantada 261 524 794 1.072 1.352
Populagdo ano 1 pods transplante 261 277 293 309 325
% pacientes com rejei¢do aguda ano 1 30% 30% 30% 30% 30%
% de rejeicdo refrataria entre os casos de rejeigao 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagao elegivel ano 1 0,529 0,561 0,593 0,626 0,658
Populagdo ano 2 pds transplante 0 247 262 277 292
% pacientes com rejei¢do aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% de rejeigdo refratdria entre os casos de rejei¢do 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 2 0,000 0,250 0,265 0,280 0,296
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 239 254 268
% pacientes com rejeigdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% de rejeigdo refratdria entre os casos de rejei¢do 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 3 0,000 0,000 0,129 0,137 0,145
Populagdo ano 4 pods transplante 0 0 0 232 246
% pacientes com rejeicdo aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% de rejeigao refrataria entre os casos de rejeigdo 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 4 0,000 0,000 0,000 0,078 0,083
Populagdo ano 5 pos transplante 0 0 0 0 221
% pacientes com rejei¢cdo aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% de rejeigdo refratdria entre os casos de rejei¢do 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagao elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,045
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2,3,4e5)| 0,529 0,811 0,988 1,122 1,226

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram elaborados dois cenarios alternativos para a incorporacao do metotrexato: um
conservador (Cenario 1), com difusao inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusdo

inicial de 80%. Em ambos os cenarios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do
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horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressao mais gradual no cendrio

conservador e mais acelerada no cendrio agressivo (Quadro 12).

Quadro 12. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avanco tecnoldgico do
metotrexato no tratamento da rejeicdo refrataria apds transplante cardiaco.

Parametros Custos Cenario Base Cenario 1 Cenario 2
Ano 1 S L ) % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 2.782,70 100% 50% 20%
Intervengdo RS 2.813,90 0% 50% 80%
, edi |
Ano 2 + pos transplante (LI EEL (22 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 2.782,70 100% 40% 15%
Intervengao RS 2.813,90 0% 60% 85%
Ano 3 + pds transplante DRI % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 2.782,70 100% 30% 10%
Intervengao RS 2.813,90 0% 70% 90%
Ano 4 + pos transplante SR LU ) % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 2.782,70 100% 15% 5%
Intervengdo RS 2.813,90 0% 85% 95%
, edi |
Ano 5 + pos transplante (LI EE (22 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 2.782,70 100% 0% 0%
Intervengao RS 2.813,90 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cenario atual

variou de RS 1.470,73 no primeiro ano a RS 3.412,35 no quinto ano, totalizando RS 13.009,45

ao longo do periodo analisado. Para os cenarios de incorporagao do metotrexato, o desembolso

estimado variou de RS 1.478,97 no primeiro ano a RS 3.450,61 no quinto ano, resultando em

um custo acumulado de RS 13.122,45 no Cenério 1. No Cenério 2, o desembolso estimado foi

de RS 1.483,92 no primeiro ano e RS 3.450,61 no quinto ano, totalizando RS 13.143,39 em cinco

anos.

Os impactos orgamentarios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 13.

Quadro 13. Impacto orgamentdrio estimado para os cenarios de incorporagao do metotrexato no tratamento
da rejeicao refratdria apds transplante cardiaco.

Cendrio Atual

Tratamento padrio |R$ 1.470,73 |R$ 2.256,80 RS 2.748,36 |R$3.121,21 |R$ 3.412,35

Cendrio 1

Tratamento padrdo RS 735,36 RS 902,72 RS 824,51 RS 468,18 RS 0,00

Intervengdo RS 743,61 RS 1.369,26 RS 1.945,42 RS 2.682,77 RS 3.450,61

Total Cendrio 1 RS 1.478,97 R$ 2.271,99 R$ 2.769,93 R$ 3.150,95 RS 3.450,61

10 Cenario 1 RS 8,24 RS 15,18 R$ 21,57 R$ 29,75 RS 38,26
Total em cinco anos RS 113,00
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Cendrio 2

Tratamento padrao RS 294,15 |RS 338,52 |RS 274,84 |RS 156,06 |RS 0,00

Intervengao RS 1.189,77 |RS 1.939,79 |RS$ 2.501,26 |RS 2.998,39 |RS 3.450,61

Total Cenario 2 RS 1.483,92 [RS 2.278,31 |RS 2.776,09 |RS 3.154,45 |RS 3.450,61

10 Cenario 2 RS 13,19 RS 21,51 RS 27,73 RS 33,25 RS 38,26
Total em cinco anos RS 133,94

Fonte: Elaboragdo proépria.

5.2 Rejei¢ao aguda no transplante de coracgao

A projecdo da populagdo transplantada baseou-se no numero de novos transplantes

anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 14.

No transplante cardiaco, estima-se um crescimento populacional de 261 pacientes em

2027 para 1.352 em 2031, mantendo uma média de 801 pacientes por ano.

Quadro 14. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-
transplante cardiaco, no periodo de 2027 a 2031.

2027 . 2028 2029

2030

2031

Pacientes em acompanhamento no Ano 1 261 277 293 309 325
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 247 262 277 292
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 239 254 268
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 232 246
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 221
Populagdo transplantada/pés-transplante 261 524 794 1.072 1.352

Fonte: elaboragdo propria.

Apds a estimativa do nimero de pacientes submetidos a transplante cardiaco, aplicou-

se a proporcao de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo aguda em cada ano pos-

transplante. Sobre essa populacdo, foi aplicada a proporcdo de pacientes que ndo respondem

aos tratamentos de rejeigcao atualmente disponiveis no SUS (Quadro 15).

Quadro 15. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate
com rituximabe para rejeicdao aguda apds transplante cardiaco, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2027 2028 2029 2030 | 2031 |
Populagao transplantada 261 524 794 1.072 1.352
Populagdo ano 1 pos transplante 261 277 293 309 325

% pacientes com rejei¢do aguda ano 1 30,00% 30% 30% 30% 30%

% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagado elegivel ano 1 3,52 3,74 3,96 4,17 4,39
Populagdo ano 2 pods transplante 0 247 262 277 292

% pacientes com rejei¢do aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%

% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 2 0,00 1,67 1,77 1,87 1,97
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 239 254 268

% pacientes com rejeigdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%

% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
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Populagdo elegivel ano 3 0,00 0,00 0,86 0,91 0,96
Populagdo ano 4 pds transplante 0 0 0 232 246
% pacientes com rejeigdo aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagado elegivel ano 4 0,00 0,00 0,00 0,52 0,55
Populagdo ano 5 pods transplante 0 0 0 0 221
% pacientes com rejei¢cdo aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,298
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2, 3,4 e 5) 3,52 5,41 6,58 7,48 8,18

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram elaborados dois cenarios alternativos para a incorporagdo do rituximabe: um
conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusdo
inicial de 80%. Em ambos os cendrios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do
horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressdo mais gradual no cendrio

conservador e mais acelerada no cendrio agressivo (Quadro 16).

Quadro 16. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avanco tecnolédgico do
rituximabe no tratamento da rejeicdo aguda apds transplante cardiaco.

Parametros Custos i Cendrio Base Cendrio 1 Cendrio 2
Ano 1 (A GEOEE] (1217 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13.658,96 100% 50% 20%
Intervengdo RS 16.025,62 0% 50% 80%
- P I
Ano 2 + pos transplante (LI EEL (22 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13.658,96 100% 40% 15%
Intervencdo RS 16.025,62 0% 60% 85%
Ano 3 + pds transplante (RGO EEE] (120 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13.658,96 100% 30% 10%
Intervengao RS 16.025,62 0% 70% 90%
Ano 4 + pos transplante Custo médio total por % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 13.658,96 100% 15% 5%
Intervencgio RS 16.025,62 0% 85% 95%
Ano 5 + pds transplante IO (L % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13.658,96 100% 0% 0%
Intervengao RS 16.025,62 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cenario atual
variou de RS 48.127,35 em 2027 a RS 111.664,05 em 2031, totalizando RS 425.714,95 ao longo
do periodo analisado. Para os cenarios de incorporagao do rituximabe, o desembolso estimado
variou de RS 52.296,81 em 2027 a RS 131.011,85 em 2031, resultando em um custo acumulado
de RS 482.860,40 no Cendrio 1. No Cendrio 2, o desembolso estimado foi de RS 54.798,49 em
2027 e RS 131.011,85 em 2031, totalizando RS 493.447,38 em cinco anos. Em comparacdo ao
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cenario atual, os impactos orgamentarios incrementais acumulados foram de RS 57.145,45 no

Cenario 1 e de RS 67.732,42 no Cenario 2.

Os impactos orgamentarios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 17.

Quadro 17. Impacto or¢amentdrio estimado para os cenarios de incorporag¢do do rituximabe no
tratamento da rejeicdo aguda apds transplante cardiaco.

Cendrio 2027 2028 2029 2030 2031 |
Cendrio Atual
Tratamento padro (100%) |R$48.127,35 |R$ 73.850,58 |R$89.936,06 |RS$ 102.136,92 |R$ 111.664,05
Cendrio 1
Tratamento padro RS 24.063,67 |R$29.540,23 |R$26.980,82 |R$15.320,54 |RS 0,00
Intervengio RS 28.233,14 |R$51.987,91 |R$73.863,36 |RS$ 101.858,88 |RS 131.011,85
Total Cenario 1 R$52.296,81 |R$81.528,15 |R$100.844,18 |R$ 117.179,42 |RS 131.011,85
10 Cenario 1 R$4.169,46 |R$7.677,56 |R$10.908,13 |RS$ 15.042,50 |R$ 19.347,80
Total em cinco anos RS 57.145,45
Cendrio 2
Tratamento padrio R$9.62547 |R$11.077,59 |R$8.993,61 |R$5.106,85 |RS0,00
Intervenco R$45.173,02 |R$73.649,54 |R$94.967,18 |R$113.842,28 |R$ 131.011,85
Total Cenario 2 R$ 54.798,49 |RS84.727,13 |R$ 103.960,79 |RS$ 118.949,12 |RS 131.011,85
10 Cenario 2 R$6.671,14 |R$10.876,55 |R$14.024,73 |RS$16.812,20 |RS 19.347,80
Total em cinco anos RS 67.732,42

Fonte: elaboragdo propria.

5.3 Rejei¢cao no transplante de pulmao

A projecdo da populacdo transplantada baseou-se no nimero de novos transplantes
anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 18.

No transplante pulmonar, estima-se um crescimento populacional de 72 pacientes em

2027 para 328 em 2031, mantendo uma média de 202 pacientes por ano.

Quadro 18. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-
transplante pulmonar, no periodo de 2027 a 2031.

Pacientes em acompanhamento no Ano 1 72 75 79 83 86
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 64 67 71 74
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 58 61 64
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 53 55
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 49
Populagdo transplantada/pds-transplante 72 139 204 268 328

Fonte: elaboragdo propria.

Apds a estimativa do numero de pacientes submetidos a transplante pulmonar, aplicou-
se a propor¢do de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo em cada ano pods-
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transplante. Sobre essa populacdo, foi aplicada a proporcdo de pacientes que nao respondem
aos tratamentos atualmente disponiveis no SUS e, subsequentemente, a propor¢do daqueles
que também ndo respondem ao tratamento com rituximabe, a fim de estimar a populacdo

elegivel para o tratamento com bortezomibe (Quadro 19)

Quadro 19. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate com
rituximabe e/ou bortezomibe para rejeicdo aguda apds transplante pulmonar, no periodo de
2027 a 2031.

Parametros 2026 2027 2028
Populagao transplantada 72 139 204 268 328
Populagdo ano 1 pods transplante 72 75 79 83 86
% pacientes com rejeigdo aguda ano 1 30% 30% 30% 30% 30%
% elegivel para terapias de resgate RTX 15% 15% 15% 15% 15%
Populagdo elegivel RTX ano 1 3,24 3,38 3,56 3,74 3,87
% elegivel para terapias de resgate BTZ 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel BTZ ano 1 0,15 0,15 0,16 0,17 0,17
Populagdo elegivel (RTX + BTZ) ano 1 3,386 3,527 3,715 3,903 4,044
Populagdo ano 2 pds transplante 0 64 67 71 74
% pacientes com rejeigdo aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% elegivel para terapias de resgate RTX 15% 15% 15% 15% 15%
Populagdo elegivel RTX ano 2 0,00 1,44 1,51 1,60 1,67
% elegivel para terapias de resgate BTZ 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel BTZ ano 2 0,00 0,06 0,07 0,07 0,07
Populagdo elegivel (RTX + BTZ) ano 2 0,000 1,505 1,575 1,669 1,740
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 58 61 64
% pacientes com rejeigdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% elegivel para terapias de resgate RTX 15% 15% 15% 15% 15%
Populagdo elegivel RTX ano 3 0,00 0,00 0,70 0,73 0,77
% elegivel para terapias de resgate BTZ 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel BTZ ano 3 0,00 0,00 0,03 0,03 0,03
Populagdo elegivel (RTX + BTZ) ano 3 0,000 0,000 0,727 0,765 0,803
Populagdo ano 4 pds transplante 0 0 0 53 55
% pacientes com rejei¢do aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% elegivel para terapias de resgate RTX 15% 15% 15% 15% 15%
Populagdo elegivel RTX ano 4 0,00 0,00 0,00 0,40 0,41
% elegivel para terapias de resgate BTZ 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel BTZ ano 4 0,00 0,00 0,00 0,02 0,02
Populagdo elegivel (RTX + BTZ) ano 4 0,000 0,000 0,000 0,415 0,431
Populagdo ano 5 pos transplante 0 0 0 0 49
% pacientes com rejei¢cdo aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% elegivel para terapias de resgate RTX 15% 15% 15% 15% 15%
Populagdo elegivel RTX ano 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,22
% elegivel para terapias de resgate BTZ 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel BTZano 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
Populagdo elegivel (RTX + BTZ) ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,230
Populagdo-alvo RTX (anos 1, 2, 3,4 e 5) 3,240 4,815 5,759 6,462 6,936
Populagdo-alvo BTZ (anos 1, 2, 3,4 e 5) 0,146 0,217 0,259 0,291 0,312
Populagdo-alvo RTX+BTZ (anos 1, 2, 3,4 e 5) 3,386 5,032 6,018 6,753 7,248

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram elaborados dois cendrios alternativos para a incorporacado do rituximabe e do

bortezomibe: um conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario
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2), com difusdo inicial de 80%. Em ambos os cenarios, assumiu-se aumento progressivo da
difusdao ao longo do horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressao mais

gradual no cenario conservador e mais acelerada no cenario agressivo (Quadro 20).

Quadro 20. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avango tecnoldgico no
tratamento da rejeicdo apods transplante pulmonar.

Parametros Custos \ Cendrio Base Cendrio 1 Cendrio 2
Ano 1 (RGO EEE] (120 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 16.441,66 100% 50% 20%
Intervencgio RS$ 19.021,32 0% 50% 80%
Ano 2 + pos transplante Custo médio total por % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 16.441,66 100% 40% 15%
Intervengado RS$ 19.021,32 0% 60% 85%
Ano 3 + pos transplante R OIS % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 16.441,66 100% 30% 10%
Intervengao RS$ 19.021,32 0% 70% 90%
/Ano 4 + pos transplante (RGO EEE] (120 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 16.441,66 100% 15% 5%
Intervengao RS 19.021,32 0% 85% 95%
Ano 5 + pos transplante (LI EE (22 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 16.441,66 100% 0% 0%
Intervengao RS 19.021,32 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cenario atual
variou de RS 55.668,17 em 2027 a R$ 119.171,12 em 2031, totalizando RS 467.535,33 ao longo
do periodo analisado. Para os cendrios de incorporacdo do rituximabe e do bortezomibe, o
desembolso estimado variou de RS 60.019,75 em 2027 a RS 137.802,32 em 2031, resultando
em um custo acumulado de RS 523.860,46 no Cendrio 1. No Cenério 2, o desembolso estimado
foi de RS 62.630,70 em 2027 e RS 137.802,32 em 2031, totalizando RS 534.534,32 em cinco
anos. Em comparagdo ao cendrio atual, os impactos orgamentdrios incrementais acumulados

foram de RS 56.325,13 no Cendrio 1 e de RS 66.998,99 no Cendrio 2.

Os impactos orcamentdrios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 21.

Quadro 21. Impacto orcamentdrio estimado para os cendrios de incorporacdo do
rituximabe/bortezomibe no tratamento da rejeicdo apods transplante pulmonar.

Cendrio Atual

Tratamento padrdo (100%) | R$55.668,17 | R$82.729,09 | R$98.939,87 | R$111.027,08 | R$ 119.171,12

Cendrio 1
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Tratamento padrao RS 27.834,09 RS 33.091,64 RS 29.681,96 RS 16.654,06 RS 0,00
Intervencgao RS 32.185,66 RS 57.397,77 RS 80.085,68 RS 109.127,28 RS 137.802,32
Total Cenario 1 RS 60.019,75 RS 90.489,40 RS 109.767,64 RS 125.781,34 RS 137.802,32
10 Cenario 1 RS 4.351,58 RS 7.760,31 RS 10.827,77 RS 14.754,27 RS 18.631,20
Total em cinco anos RS 56.325,13
Cendrio 2
Tratamento padrao RS 11.133,63 RS 12.409,36 RS$ 9.893,99 RS$ 5.551,35 RS -
Intervengao RS 51.497,06 RS 81.313,50 RS 102.967,30 RS 121.965,79 RS 137.802,32
Total Cenario 2 RS$ 62.630,70 RS 93.722,87 RS 112.861,29 RS 127.517,14 RS 137.802,32
10 Cenario 2 RS 6.962,52 RS 10.993,78 RS 13.921,42 RS 16.490,06 RS 18.631,20
Total em cinco anos RS 66.998,99

Fonte: elaboragdo prépria.

5.4 Rejeicao no transplante de figado

A projecdo da populagdo transplantada baseou-se no numero de novos transplantes
anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 22.

No transplante hepatico, estima-se um crescimento populacional de 1.599 pacientes em

2027 para 7.671 em 2031, mantendo uma média de 4.653 pacientes por ano.

Quadro 22. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-
transplante hepdtico, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2027 2028 2029 2030 2031
Pacientes em acompanhamento no Ano 1 1599 1647 1695 1743 1791
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 1491 1536 1581 1625
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 1448 1491 1535
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 1362 1402
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 1318
Populagdo transplantada/pés-transplante 1.599 3.138 4.679 6.177 7.671

Fonte: elaboragdo propria.

Apds a estimativa do nimero de pacientes submetidos a transplante hepatico, aplicou-
se a proporgdo de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo em cada ano pos-
transplante. Sobre essa populagao, foi aplicada a proporg¢do de pacientes que ndo respondem

aos tratamentos de rejeicdo atualmente disponiveis no SUS (Quadro 23).

Quadro 23. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate
com bortezomibe para rejeicdo apds transplante hepatico, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2027 2028 pLop L] 2030 2031

Populagdo transplantada 1.599 3.138 4.679 6.177 7.671

Populagdo ano 1 pods transplante 1599 1647 1695 1743 1791

% pacientes com rejei¢do aguda ano 1 30,00% 30% 30% 30% 30%

% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%

Populagdo elegivel ano 1 21,59 22,23 22,88 23,53 24,18
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Populagdo ano 2 pds transplante 0 1491 1536 1581 1625
% pacientes com rejei¢do aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 2 0,00 10,06 10,37 10,67 10,97
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 1448 1491 1535
% pacientes com rejeicdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 3 0,00 0,00 5,21 5,37 5,53
Populagdo ano 4 pods transplante 0 0 0 1362 1402
% pacientes com rejei¢do aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 4 0,00 0,00 0,00 3,06 3,15
Populagdo ano 5 pods transplante 0 0 0 0 1318
% pacientes com rejei¢cdo aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 1,779
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2,3,4e5)| 21,59 32,30 38,46 42,63 45,61

Fonte: elaboracgdo propria.

Foram elaborados dois cenarios alternativos para a incorporacdo do bortezomibe: um
conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusdo
inicial de 80%. Em ambos os cenarios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do
horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressdao mais gradual no cenario
conservador e mais acelerada no cendrio agressivo (Quadro 24)

Quadro 24. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avango tecnoldgico do

bortezomibe no tratamento da rejei¢do apds transplante hepatico.
Parametros Custos Cendrio Base Cendrio 2

Cendrio 1

Ano 1 Custopr:;tz;: /t;::zl por % de uso % de uso % de uso
Tratamento Padrdo RS 2.434,82 100% 50% 20%
Intervengao RS 4.801,48 0% 50% 80%
/Ano 2 + pos transplante Custopr:sesc:: /t;::zl por % de uso % de uso % de uso
Tratamento Padrdo RS 2.434,82 100% 40% 15%
Intervencgio RS 4.801,48 0% 60% 85%
o I

Ano 3 + pos transplante Custopr:sescil;: /:::: por % de uso % de uso % de uso
Tratamento Padrao RS 2.434,82 100% 30% 10%
Intervengao RS 4.801,48 0% 70% 90%
Ano 4 + pos transplante Custopr:;dol: /t;:ltzl por % de uso % de uso % de uso
Tratamento Padrao RS 2.434,82 100% 15% 5%
Intervengao RS 4.801,48 0% 85% 95%
/Ano 5 + pos transplante Custopr:sescci:: /:::I por % de uso % de uso % de uso
Tratamento Padrdo RS 2.434,82 100% 0% 0%
Intervengao RS 4.801,48 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cendrio atual

variou de RS 52.559,24 em 2027 a RS 111.044,96 em 2031, totalizando RS 439.704,02 ao longo
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do periodo analisado. Para os cendrios de incorporacao do bortezomibe, o desembolso estimado
variou de RS 78.103,19 em 2027 a RS 218.981,34 em 2031, resultando em um custo acumulado
de RS 768.535,00 no Cenério 1. No Cendrio 2, o desembolso estimado foi de RS 93.429,57 em
2027 e RS 218.981,34 em 2031, totalizando RS 835.032,48 em cinco anos. Em comparagio ao
cenario atual, os impactos orgamentarios incrementais acumulados foram de RS 328.830,98 no

Cendrio 1 e de RS 395.328,46 no Cenario 2.

Os impactos orgamentarios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 25.

Quadro 25. Impacto orcamentario estimado para os cendrios de incorporacao do bortezomibe no
tratamento da rejeicdo apds transplante hepatico.

Cenario de referéncia

Cendrio Atual

Tratamento padrdo (100%) | R$52.559,24 | R$78.641,64 | R$93.651,21 | RS 103.806,97 | R$111.044,96

Cendrio 1

Tratamento padrio RS 26.279,62 RS 31.456,66 RS 28.095,36 RS 15.571,05 RS 0,00

Intervencgdo RS 51.823,57 RS 93.049,08 RS 129.276,54 | RS 174.001,78 | RS 218.981,34

Total Cenario 1 RS 78.103,19 RS 124.505,74 | RS 157.371,90 | R$189.572,83 | RS 218.981,34

10 Cenério 1 RS 25.543,95 RS 45.864,10 RS 63.720,69 RS 85.765,86 RS$ 107.936,38
Total em cinco anos RS 328.830,98

Cendrio 2

Tratamento padrio RS 10.511,85 RS 13.481,66 RS 10.703,18 R$ 5.931,93 RS 0,00

Intervengao RS 82.917,72 RS 131.819,53 | RS 166.212,69 | RS 194.472,58 | RS 218.981,34

Total Cenario 1 RS$ 93.429,57 RS 145.301,19 | RS 176.915,87 | RS 200.404,51 | RS 218.981,34

10 Cenario 1 RS 40.870,32 RS 66.659,55 RS 83.264,66 RS 96.597,54 RS 107.936,38
Total em cinco anos RS 395.328,46

Fonte: elaboragdo prépria.

5.5 Rejeigao no transplante de pancreas

A projegdo da populagdo transplantada baseou-se no numero de novos transplantes
anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 26.

No transplante pancreatico, estima-se um crescimento populacional de 12 pacientes em

2027 para 92 em 2031, mantendo uma média de 49 pacientes por ano.

Quadro 26. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pés-
transplante pancreatico, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2028 2029 pLE])) 2031
Pacientes em acompanhamento no Ano 1 12 15 19 23 26
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 12 15 19 23
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 11 14 18
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 11 14
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 11
Populagdo transplantada/pés-transplante 12 27 45 67 92

Fonte: elaboragdo prépria.
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Apds a estimativa do numero de pacientes submetidos a transplante pancredtico,
aplicou-se a proporgao de pacientes que apresentaram episddios de rejeicao em cada ano pos-
transplante. Sobre essa populagao, foi aplicada a proporg¢do de pacientes que ndo respondem
aos tratamentos de rejeicdo atualmente disponiveis no SUS (Quadro 27).

Quadro 27. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate
com rituximabe para aguda apds transplante pancreatico, no periodo de 2027 a 2031.

Pardmetros 2027 2028 2029 | 2030 | 2031 |
Populagdo transplantada 12 27 45 67 92
Populagdo ano 1 pods transplante 12 15 19 23 26
% pacientes com rejei¢do aguda ano 1 30% 30% 30% 30% 30%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 1 0,16 0,20 0,26 0,31 0,35
Populagdo ano 2 pods transplante 0 12 15 19 23
% pacientes com rejei¢do aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 2 0,00 0,08 0,10 0,13 0,16
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 11 14 18
% pacientes com rejei¢cdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 3 0,00 0,00 0,04 0,05 0,06
Populagdo ano 4 pods transplante 0 0 0 11 14
% pacientes com rejeigdo aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagao elegivel ano 4 0,00 0,00 0,00 0,02 0,03
Populagdo ano 5 pos transplante 0 0 0 0 11
% pacientes com rejei¢do aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,015
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2, 3,4 e 5) 0,16 0,28 0,40 0,51 0,62

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram elaborados dois cendrios alternativos para a incorporacdao do rituximabe: um
conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusdo
inicial de 80%. Em ambos os cendrios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do
horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressdo mais gradual no cendrio
conservador e mais acelerada no cenario agressivo (Quadro 28).

Quadro 28. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avango tecnoldgico do

rituximabe no tratamento da rejeicdo apds transplante pancreatico.

Cenario Base Cenario 1 Cenario 2

Parametros Custos

Ano 1 (RO EEE] (120 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 50% 20%
Intervengdo RS 16.008,58 0% 50% 80%
p adi |
Ano 2 + pos transplante Custo médio total por % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 40% 15%
Intervengao RS 16.008,58 0% 60% 85%
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P edi |

Ano 3 + pos transplante (LI EE (2] % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano

Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 30% 10%

Intervengao RS 16.008,58 0% 70% 90%

Ano 4 + pos transplante (EIDTOEIE] (20 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano

Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 15% 5%

Intervengao RS 16.008,58 0% 85% 95%

Ano 5 + pos transplante Custo médio total por % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano

Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 0% 0%

Intervengdo RS 16.008,58 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cendrio atual
variou de RS 2.209,99 em 2027 a RS 8.422,52 em 2031, totalizando RS 26.931,20 ao longo do
periodo analisado. Para os cendrios de incorporacdo do rituximabe, o desembolso estimado
variou de RS 2.401,69 em 2027 a RS 9.883,70 em 2031, resultando em um custo acumulado de
RS 30.678,71 no Cendrio 1. No Cendrio 2, o desembolso estimado foi de RS 2.516,71 em 2027 e
RS$ 9.883,70 em 2031, totalizando RS 31.271,17 em cinco anos. Em comparac3o ao cendrio atual,
os impactos orcamentdrios incrementais acumulados foram de RS 3.747,51 no Cendrio 1 e de

RS 4.339,97 no Cenério 2.

Os impactos orcamentarios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 29.

Quadro 29. Impacto orcamentario estimado para os cendrios de incorporacgao do rituximabe no
tratamento da rejei¢do apds transplante pancreatico.

Cenario de referéncia 2027 2028 mm

Cendrio Atual

Tratamento padréo (100%) | R$2.209,99 | R$3.867,48 | R$5.420,62 | R$7.010,58 | R$8.422,52

Cendrio 1

Tratamento padrdo RS 1.105,00 RS 1.546,99 RS 1.626,19 RS$ 1.051,59 RS -

Intervengao RS 1.296,69 RS 2.723,06 RS 4.452,71 RS 6.992,79 RS 9.883,70

Total Cenario 1 RS 2.401,69 RS 4.270,05 RS 6.078,89 RS 8.044,38 RS 9.883,70

10 Cenario 1 RS 191,70 RS 402,57 RS 658,27 RS 1.033,79 RS 1.461,18
Total em cinco anos RS 3.747,51

Cendrio 2

Tratamento padrdo RS 442,00 RS 580,12 RS 542,06 RS 350,53 RS -

Intervengao RS 2.074,71 RS 3.857,67 RS 5.724,91 RS 7.815,47 RS 9.883,70

Total Cenario 1 RS 2.516,71 RS 4.437,79 RS 6.266,97 RS 8.166,00 RS 9.883,70

10 Cenario 1 RS 306,72 RS 570,31 RS 846,35 RS 1.155,42 RS 1.461,18
Total em cinco anos RS 4.339,97

Fonte: elaboragdo prépria.
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5.6 Rejei¢cao no transplante de intestino

A projecdo da populagdo transplantada baseou-se no niumero de novos transplantes

anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 30.

No transplante intestinal, estima-se um crescimento populacional de 1 paciente em

2027 para 106 em 2031, mantendo uma média de 47 pacientes por ano.

Quadro 30. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-
transplante intestinal, no periodo de 2027 a 2031.

LETEINE 2026 2027 2028 2029 2030
Pacientes em acompanhamento no Ano 1 1 12 24 35 46
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 1 11 21 31
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 1 10 19
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 1 9
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 1
Populagdo transplantada/pés-transplante 1 13 36 67 106

Fonte: elaboragdo propria.

Apds a estimativa do niumero de pacientes submetidos a transplante intestinal, aplicou-

se a propor¢do de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo em cada ano pos-

transplante. Sobre essa populagao, foi aplicada a proporgdo de pacientes que ndo respondem

aos tratamentos de rejeicdo atualmente disponiveis no SUS (Quadro 31).

Quadro 31. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate com
bortezomibe para rejeicdo apos transplante intestinal, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2

027 2028 2029 2030 2031
1 13 36 67 106

Populagdo transplantada
Populagdo ano 1 pods transplante 1 12 24 35 46
% pacientes com rejeicdo aguda ano 1 30% 30% 30% 30% 30%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 1 0,01 0,16 0,32 0,47 0,62
Populagdo ano 2 pods transplante 0 1 11 21 31
% pacientes com rejei¢cdao aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 2 0,00 0,01 0,07 0,14 0,21
Populagdo ano 3 pos transplante 0 0 1 10 19
% pacientes com rejei¢do aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 3 0,00 0,00 0,00 0,04 0,07
Populagdo ano 4 pods transplante 0 0 0 1 9
% pacientes com rejei¢ao aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
Populagdo ano 5 pods transplante 0 0 0 0 1
% pacientes com rejei¢do aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% final elegivel para terapias de resgate 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Populagdo elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2, 3,4 e 5) 0,01 0,17 0,40 0,65 0,92
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Fonte: elaboragdo propria.

Foram elaborados dois cenarios alternativos para a incorporacao do bortezomibe: um
conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusdo
inicial de 80%. Em ambos os cenarios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do
horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressdo mais gradual no cenario
conservador e mais acelerada no cendrio agressivo (Quadro 32).

Quadro 32. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avango tecnolédgico do
bortezomibe no tratamento da rejeicdo apds transplante intestinal.

Parametros Custos \ Cendrio Base Cendrio 1 Cendrio 2
Ano 1 (RGO EEE] (120 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 27.827,00 100% 50% 20%
Intervengao RS 28.972,00 0% 50% 80%
Ano 2 + pos transplante SR DLEIDE % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 27.827,00 100% 40% 15%
Intervengao RS 28.972,00 0% 60% 85%
Ano 3 + pds transplante R OIS % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 27.827,00 100% 30% 10%
Intervengao RS 28.972,00 0% 70% 90%
Ano 4 + pos transplante SR LU ) % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 27.827,00 100% 15% 5%
Intervengdo RS 28.972,00 0% 85% 95%
i o I
Ano 5 + pos transplante (LI EE (22 % de uso % de uso % de uso
pessoa/ano
Tratamento Padrao RS 27.827,00 100% 0% 0%
Intervengao RS 28.972,00 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cenario atual
variou de RS 375,66 em 2027 a RS 25.607,80 em 2031, totalizando RS 60.018,66 ao longo do
periodo analisado. Para os cendrios de incorporagdo do bortezomibe, o desembolso estimado
variou de RS 383,39 em 2027 a RS 26.661,48 em 2031, resultando em um custo acumulado de
RS 62.153,14 no Cenério 1. No Cenério 2, o desembolso estimado foi de RS 388,03 em 2027 e
RS 26.661,48 em 2031, totalizando RS 62.372,82 em cinco anos. Em comparacdo ao cendario
atual, os impactos orcamentdrios incrementais acumulados foram de RS 2.134,47 no Cendrio 1

e de RS 2.354,15 no Cenario 2.

Os impactos orcamentdrios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 33.
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Quadro 33. Impacto orcamentdrio estimado para os cendrios de incorporacdo do bortezomibe no
tratamento da rejeicdo apds transplante intestinal

Cenario de referéncia 2027 2028 ‘2029 2030 2031

Cendrio Atual

Tratamento padrdo (100%) RS 375,66 RS 4.695,81 RS 11.182,28 RS 18.157,12 RS 25.607,80
Cendrio 1

Tratamento padrdo RS 187,83 RS 1.878,32 RS 3.354,68 RS 2.723,57 RS 0,00
Intervengao RS 195,56 RS 2.933,42 RS 8.149,68 RS 16.068,60 RS 26.661,48
Total Cenario 1 RS 383,39 RS 4.811,74 RS 11.504,36 RS 18.792,16 RS 26.661,48
10 Cendrio 1 RS 7,73 RS 115,93 RS 322,08 RS 635,05 RS 1.053,69
Total em cinco anos RS 2.134,47

Cendrio 2

Tratamento padrao RS 75,13 RS 704,37 RS 1.118,23 RS 907,86 RS 0,00
Intervengao RS 312,90 RS 4.155,67 RS 10.478,16 RS 17.959,02 RS 26.661,48
Total Cenario 1 RS 388,03 RS 4.860,04 RS 11.596,39 RS 18.866,87 RS 26.661,48
10 Cendrio 1 RS 12,37 RS 164,24 RS 414,11 RS 709,76 RS 1.053,69
Total em cinco anos RS 2.354,15

Fonte: elaboragdo propria.

5.7 Rejei¢do no transplante de rim

A projecdo da populagdo transplantada baseou-se no nimero de novos transplantes
anuais e na estimativa de pacientes em seguimento longitudinal (anos 1 a 5 pds-transplante),

conforme o Quadro 34.

No transplante renal, estima-se um crescimento populacional de 5.660 pacientes em

2027 para 27.352 em 2031, mantendo uma média de 16.539 pacientes por ano.

Quadro 34. Quantidade estimada de pacientes transplantados e em acompanhamento pds-
transplante renal, no periodo de 2027 a 2031.

Pacientes em acompanhamento no Ano 1 5660 5810 5960 6110 6260
Pacientes em acompanhamento no Ano 2 0 5320 5461 5602 5743
Pacientes em acompanhamento no Ano 3 0 0 5151 5288 5425
Pacientes em acompanhamento no Ano 4 0 0 0 4981 5113
Pacientes em acompanhamento no Ano 5 0 0 0 0 4811
Populagdo transplantada/pés-transplante 5.660 11.130 16.572 21.981 27.352

Fonte: elaboragdo prépria.

Apds a estimativa do niumero de pacientes submetidos a transplante renal, aplicou-se a
proporgao de pacientes que apresentaram episddios de rejeicdo em cada ano pds-transplante.
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Sobre essa populacdo, foi aplicada a proporcdao de pacientes que nao respondem aos

tratamentos de rejeicdo atualmente disponiveis no SUS (Quadro 35).

Quadro 35. Quantidade estimada de pacientes com necessidade de tratamento de resgate com

rituximabe para rejeicao apds transplante renal, no periodo de 2027 a 2031.

Parametros 2027 2028 2029 2030 2031
Populagdo transplantada 5.660 11.130 16.572 21.981 27.352
Populagdo ano 1 pods transplante 5660 5810 5960 6110 6260
% pacientes com rejei¢do aguda ano 1 30,00% 30% 30% 30% 30%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 1 76,41 78,44 80,46 82,49 84,51
Populagdo ano 2 pods transplante 0 5320 5461 5602 5743
% pacientes com rejei¢do aguda ano 2 15% 15% 15% 15% 15%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagdo elegivel ano 2 0,00 35,91 36,86 37,81 38,77
Populagdo ano 3 pods transplante 0 0 5151 5288 5425
% pacientes com rejeigdo aguda ano 3 8% 8% 8% 8% 8%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagao elegivel ano 3 0,00 0,00 18,54 19,04 19,53
Populagdo ano 4 pods transplante 0 0 0 4981 5113
% pacientes com rejei¢do aguda ano 4 5% 5% 5% 5% 5%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagao elegivel ano 4 0,00 0,00 0,00 11,21 11,50
Populagdo ano 5 pods transplante 0 0 0 0 4811
% pacientes com rejeigdo aguda ano 5 3% 3% 3% 3% 3%
% final elegivel para terapias de resgate 4,50% 4,50% 4,50% 4,50% 4,50%
Populagao elegivel ano 5 0,000 0,000 0,000 0,000 6,495
Populagdo-alvo (Populagdo elegivel anos 1, 2,3,4e5) | 76,41 114,35 135,87 150,54 160,80

Fonte: elaboragdo propria.

Foram elaborados dois cenarios alternativos para a incorporagdo do rituximabe: um

conservador (Cenario 1), com difusdo inicial de 50%, e um agressivo (Cenario 2), com difusado

inicial de 80%. Em ambos os cenarios, assumiu-se aumento progressivo da difusdo ao longo do

horizonte temporal, atingindo 100% no quinto ano, sendo a progressao mais gradual no cendrio

conservador e mais acelerada no cendrio agressivo (Quadro 36).

Quadro 36. Custos dos tratamentos por paciente/ano, conforme o avango tecnoldgico no
tratamento da rejei¢cdo apods transplante renal.

Pardmetros Custo Cenario Base Cenario 1 H Cenario 2
Cust édio total
Ano 1 YL LI % de uso % de uso % de uso
por pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 50% 20%
Intervencgdo RS 16.008,58 0% 50% 80%
Ano 2 + pos transplante (L DAL % de uso % de uso % de uso
por pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 40% 15%
Intervengao RS 16.008,58 0% 60% 85%
/Ano 3 + pos transplante S elsalito % de uso % de uso % de uso
por pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 30% 10%
Intervencgio RS 16.008,58 0% 70% 90%
. édi |
/Ano 4 + pos transplante SR LD ] % de uso % de uso % de uso
por pessoa/ano
Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 15% 5%
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Intervencao RS 16.008,58 0% 85% 95%

/Ano 5 + pos transplante SO % de uso % de uso % de uso
por pessoa/ano

Tratamento Padrdo RS 13641,92 100% 0% 0%

Intervengao RS 16.008,58 0% 100% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso estimado para o cenario atual
variou de RS 1.042.379,11 em 2027 a RS 2.193.680,08 em 2031, totalizando RS 8.703.680,08 ao
longo do periodo analisado. Para os cendrios de incorporagdo do rituximabe, o desembolso
estimado variou de RS 1.132.797,35 em 2027 a RS 2.574.249,30 em 2031, resultando em um
custo acumulado de RS 9.864.378,64 no Cendrio 1. No Cendrio 2, o desembolso estimado foi de
RS 1.187.048,30 em 2027 e RS 2.574.249,30 em 2031, totalizando RS 10.086.221,24 em cinco
anos. Em comparagdo ao cendrio atual, os impactos orcamentdrios incrementais acumulados

foram de RS 1.161.280,45 no Cenério 1 e de RS 1.383.123,05 no Cendrio 2.

Os impactos orcamentdrios calculados para ambos os cendrios estdo apresentados no

Quadro 37.

Quadro 37. Impacto orcamentdrio estimado para os cendrios de incorporacgao do rituximabe no
tratamento da rejeicdo apds transplante renal.

2027 2028 2029 2030 2031 |
Cendrio Atual
Tratamento padrdo (100%)  R$ 1.042.379,11 R$ 1.559.885,34 R$ 1.853.464,24 |R$ 2.053.689,42 [R$ 2.193.680,08
Cendrio 1
Tratamento padrdo RS 521.189,55 |RS 623.954,14 |[RS 556.039,27 |[RS 308.053,41 RS 0,00
Intervengdo R$ 611.607,80 |R$ 1.098.300,65 RS 1.522.507,93 R$ 2.048.476,59 RS 2.574.249,30
Total Cendrio 1 R$ 1.132.797,35 |R$ 1.722.254,79 |R$ 2.078.547,20 R$ 2.356.530,00 R$ 2.574.249,30
10 Cendrio 1 R$ 90.418,25 |R$ 162.369,44 RS 225.082,96 RS 302.840,58 |R$ 380.569,22
Total em cinco anos R$ 1.161.280,45
Cendrio 2
Tratamento padréo RS 208.475,82 |R$233.982,80 [RS$ 185.346,42 RS 102.684,47 [R$ 0,00
Intervengdo R$ 978.572,48 |R$ 1.555.925,92 R$ 1.957.510,19 RS 2.289.473,83 |R$ 2.574.249,30
Total Cenario 1 R$ 1.187.048,30 |R$ 1.789.908,72 RS 2.142.856,62 RS 2.392.158,30 RS 2.574.249,30
10 Cenério 1 RS 144.669,19 |R$ 230.023,38 |R$ 289.392,38 RS 338.468,88 RS 380.569,22
Total em cinco anos RS 1.383.123,05

Fonte: elaboragdo prépria.

5.8 Impacto or¢camentario consolidado: incorporacdao simultanea

em todos os orgaos

Considerando a incorporacdo de todos os imunossupressores avaliados para o

tratamento de rejeicdo aguda e/ou refratédria nos cinco tipos de transplante de 6rgdo sélido
analisados: metotrexato para rejeicdo refrataria no transplante de coracdo, rituximabe para

rejeicdo nos transplantes de corag¢do, pulmado, pancreas e rim e bortezomibe para rejei¢cdo nos
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transplantes de pulmao, figado e intestino. Apresenta-se a seguir o impacto orcamentario total
consolidado (Quadro 38). Os valores correspondem a soma dos impactos incrementais
estimados por tipo de rejeicdo/dérgdo nos cenarios 1 (difusdo iniciando em 50%) e 2 (difusdo

iniciando em 80%), ao longo do horizonte temporal de cinco anos (2027-2031).

No cendrio 1, o total de desembolsos em cinco anos foi de RS 11.745.588,79. J4 o cendrio
2 apresentou valor total de desembolso de RS 12.056.022,78.

Quadro 38. Impacto orcamentdrio estimado em cinco anos para os cendrios de incorporagao de
imunossupressores no tratamento da rejei¢cdo apds transplante de érgaos solidos.

Cenario atual R$ 1.202.790,25 | R$1.805.926,74 | R$2.155.342,64 | R$2.398.949,30 | R$2.573.002,88 | RS 10.136.011,81

1

Total Cenario R$ 1.327.481,15 | R$2.030.131,86 | R$2.466.884,10 | R$2.819.051,08 | R$3.102.040,60 | RS 11.745.588,79

10 Cendrio 1 RS 124.690,91 RS 224.205,09 RS 311.541,47 RS 420.101,80 RS 529.037,73 RS 1.609.577,00
Total Cenario RS 1.402.295,72 | R$2.125.236,05 | RS$2.557.234,02 | R$2.869.216,39 | R$3.102.040,60 | RS 12.056.022,78
2

10 Cenério 2 R$ 199.505,45 RS 319.309,32 RS 401.891,38 RS 470.267,11 RS 529.037,73 R$ 1.920.010,99

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10, impacto orgamentario.

6. Referéncias

1. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: imunossupressdao no transplante renal

em adultos. Brasilia: Ministério da Saude; 2021.

2. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: imunossupressao no transplante

cardiaco. Brasilia: Ministério da Saude; 2021.

3. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: imunossupressao no transplante hepatico

em adultos. Brasilia: Ministério da Saude; 2022.

4. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos
em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: imunossupressao no transplante hepatico

em pediatria. Brasilia: Ministério da Saude; 2019.

5. Brasil. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec). Imunossupressdao em transplante pulmonar: relatério de recomendacdo. Brasilia:

Ministério da Saude; 2016.

258
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica



6. Coutance G, Ouldamar S, Rouvier P, Saheb S, Suberbielle C, Bréchot N, et al. Late antibody-
mediated rejection after heart transplantation: mortality, graft function, and fulminant cardiac
allograft vasculopathy. J Heart Lung Transplant.2015;34(8):1050-7.
doi:10.1016/j.healun.2015.03.002.

7. Neuhaus K, Hohlfelder B, Bollinger J, Haug M 3rd, Torbic H. Antibody-mediated rejection
management following lung transplantation. Ann Pharmacother. 2022;56(1):60-64.

doi:10.1177/10600280211012410.

8. Hodges AM, Lyster H, McDermott A, Rice AJ, Smith JD, Rose ML, et al. Late antibody-mediated
rejection after heart transplantation following the development of de novo donor-specific
human leukocyte antigen antibody. Transplantation. 2012;93(6):650-6.
doi:10.1097/TP.0b013e318244f7b8.

9. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodolédgicas: andlise de impacto

orcamentdrio: manual para o Sistema de Saude do Brasil. Brasilia: Ministério da Saude; 2012.

10. Brasil. Ministério da Saude. Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 2, de 28 de setembro de
2017 [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2017 [citado 2026 jun 18]. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002 03 10 2017 compargquivol.ht

ml

11. Brasil. Ministério da Saude. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais: RENAME 2024
[Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2025 [citado 2026 jun 18]. Disponivel em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/rename/rename-2024

12. Colvin MM, Cook JL, Chang P, Francis G, Hsu DT, Kiernan MS, et al. Antibody-mediated
rejection in cardiac transplantation: emerging knowledge in diagnosis and management: a
scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 2015;131(18):1608-39.
doi:10.1161/CIR.0000000000000093.

13. Kobashigawa J, Colvin M, Potena L, Dragun D, Crespo-Leiro MG, Delgado JF, et al. The
management of antibodies in heart transplantation: an ISHLT consensus document. J Heart Lung

Transplant. 2018;37(5):537-47. d0i:10.1016/j.healun.2018.01.1291.

14. Brasil. Ministério da Saude. Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). Brasilia:

Ministério da Saude; 2025.

259
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002_03_10_2017_comparquivo1.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002_03_10_2017_comparquivo1.html
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/rename/rename-2024

15. Brasil. Ministério da Saude. Sistema Nacional de Transplantes. Lista de espera e transplantes
realizados no Brasil no ano recorrente [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2026 [citado

2026 jun 18]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/lista-de-

espera-e-transplantes-realizados-no-brasil-no-ano-recorrente

16. Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO). Registro Brasileiro de Transplantes

2024. S3o Paulo: ABTO; 2024.

17. Brasil. Ministério da Saude. Monitoramento da incorporagdo de tecnologias em saude:
monitoramento do transplante cardiaco no Brasil, 2000 a 2015 [Internet]. Brasilia: Ministério da

Saude; 2021 |[citado 2026 jun 18]. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/radar/mt/monitoramento transplante cardiaco brasil 2000-2015.pdf

18. Perosa M, Branez JR, Danziere FR, Zeballos B, Mota LT, Vidigal AC, Watanabe C, Fonseca CC,
Miranda TG, Bortoluzzo AB, Venezuela MK, Alvim L, Genzini T. Over 1000 pancreas transplants
in a Latin American program. Transplantation.2025;109(11):e656-e665.
doi:10.1097/TP.0000000000005421.

19. Brasil. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec). Relatério de recomendacg3o n2 959: transplante de intestino delgado
e multivisceral para o tratamento de pacientes com faléncia intestinal e demais indicacdes
[Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2025 [citado 2026 jun 18]. Disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-

959-transplante-de-intestino-delgado-e-multivisceral-para-o-tratamento-de-pacientes-com-

falencia-intestinal-e-demais-indicacoes/view

20. Gemelli M, Doulamis IP, Tzani A, Rempakos A, Kampaktsis P, Alvarez P, et al. Rejection
requiring treatment within the first year following heart transplantation: the UNOS insight. J

Pers Med. 2024;14(1):52. doi:10.3390/jpm14010052.

21. Vaillant AA, Misra S, Fitzgerald BM. Acute transplantation rejection. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024.

22. Choudhary NS, Saigal S, Bansal RK, Saraf N, Mohanka R, Rastogi A, et al. Acute and chronic
rejection after liver transplantation. J Clin Exp Hepatol. 2017;7(4):358-366.
do0i:10.1016/j.jceh.2017.11.001.

260
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/lista-de-espera-e-transplantes-realizados-no-brasil-no-ano-recorrente
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/lista-de-espera-e-transplantes-realizados-no-brasil-no-ano-recorrente
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/mt/monitoramento_transplante_cardiaco_brasil_2000-2015.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/mt/monitoramento_transplante_cardiaco_brasil_2000-2015.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-959-transplante-de-intestino-delgado-e-multivisceral-para-o-tratamento-de-pacientes-com-falencia-intestinal-e-demais-indicacoes/view
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-959-transplante-de-intestino-delgado-e-multivisceral-para-o-tratamento-de-pacientes-com-falencia-intestinal-e-demais-indicacoes/view
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-959-transplante-de-intestino-delgado-e-multivisceral-para-o-tratamento-de-pacientes-com-falencia-intestinal-e-demais-indicacoes/view

23. Akhil R, Mathew E, Prasannan B, Urs VD, Unni VN. Incidence, risk factors, and treatment
outcome of acute renal allograft rejection. Indian J Transplant. 2024;18(4):419-424.
doi:10.4103/ijot.ijot_54 24.

24. Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN), Scientific Registry of Transplant
Recipients (SRTR). OPTN/SRTR 2023 Annual Data Report [Internet]. Rockville (MD): U.S.
Department of Health and Human Services, Health Resources and Services Administration; 2025

[citado 2026 jun 18]. Disponivel em: SRTR Annual Data Report

25. NHS Blood and Transplant. Rejection of a transplanted liver [Internet]. Bristol: NHS Blood
and Transplant; 2024 [cited 2026 Jun 18]. Available from: https://www.nhsbt.nhs.uk/organ-

transplantation/liver/benefits-and-risks-of-a-liver-transplant/risks-of-a-liver-

transplant/rejection-of-a-transplanted-liver/

26. Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentario:

manual para o Sistema de Saude do Brasil. Brasilia: Ministério da Saude; 2024.

27. Velleca A, Shullo MA, Dhital K, Taylor DO, Mehra MR, Crespo-Leiro MG, et al. The
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) guidelines for the care of heart
transplant recipients. J Heart Lung Transplant.2023;42(5):el-e141.
doi:10.1016/j.healun.2022.10.015.

28. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group. KDIGO clinical
practice guideline for the care of kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2009;9 Suppl
3:51-5155. d0i:10.1111/j.1600-6143.2009.02834.x.

29. Lentine KL, Smith JM, Lyden GR, Miller JM, Booker SE, Dolan TG, et al. OPTN/SRTR 2023
Annual Data Report: kidney. Am J Transplant. 2025;25(2 Suppl 1):522-S137.
doi:10.1016/j.ajt.2025.01.020.

30. Bouchart F, Gundry SR, Van Schaack-Gonzales J, Razzouk AJ, Marsa RJ, Kawauchi M, et al.
Methotrexate as rescue/adjunctive immunotherapy in infant and adult heart transplantation. J

Heart Lung Transplant. 1993;12(3):427-33.

31. Chan GL, Weinstein SS, Vijayanagar RR. Treatment of recalcitrant cardiac allograft rejection

with methotrexate. Cardiac Transplant Team. Clin Transplant. 1995;9(2):106-14.

261
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica


https://srtr.transplant.hrsa.gov/adr/adr2023?utm_source=chatgpt.com
https://www.nhsbt.nhs.uk/organ-transplantation/liver/benefits-and-risks-of-a-liver-transplant/risks-of-a-liver-transplant/rejection-of-a-transplanted-liver/
https://www.nhsbt.nhs.uk/organ-transplantation/liver/benefits-and-risks-of-a-liver-transplant/risks-of-a-liver-transplant/rejection-of-a-transplanted-liver/
https://www.nhsbt.nhs.uk/organ-transplantation/liver/benefits-and-risks-of-a-liver-transplant/risks-of-a-liver-transplant/rejection-of-a-transplanted-liver/

32. Olsen SL, O'Connell JB, Bristow MR, Renlund DG. Methotrexate as an adjunct in the
treatment of persistent mild cardiac allograft rejection. Transplantation. 1990;50(5):773-5.

doi:10.1097/00007890-199011000-00007.

33. Ravichandran AK, Schilling JD, Novak E, Pfeifer J, Ewald GA, Joseph SM. Rituximab is
associated with improved survival in cardiac allograft patients with antibody-mediated rejection:

a single center review. Clin Transplant.2013;27(6):961-7. d0i:10.1111/ctr.12277.

34. Lee CF, Eldeen FZ, Chan KM, Wu TH, Soong RS, Wu TJ, et al. Bortezomib is effective to treat
acute humoral rejection after liver transplantation. Transplant Proc. 2012;44(2):529-31.

doi:10.1016/j.transproceed.2012.01.051.

35. Sautenet B, Blancho G, Blichler M, Morelon E, Toupance O, Barrou B, et al. One-year results
of the effects of rituximab on acute antibody-mediated rejection in renal transplantation: RITUX
ERAH, a multicenter double-blind randomized placebo-controlled trial. Transplantation.

2016;100(2):391-9. d0i:10.1097/TP.0000000000000958.

36. Fujiwara S, Wada M, Kudo H, Yamaki S, Fujishima F, Ishida K, et al. Effectiveness of
bortezomib in a patient with acute rejection associated with an elevation of donor-specific HLA
antibodies after small-bowel transplantation: case report. Transplant Proc. 2016;48(2):525-7.

doi:10.1016/j.transproceed.2015.09.073.

37. Cicalese L, Walton ZC, Du X, Kulkarni R, Qiu S, El Hag M, et al. Antibody-mediated rejection
in liver transplantation: immuno-pathological characteristics and long-term follow-up. Transpl

Int. 2024,;37:13232. doi:10.3389/i.2024.13232.

38. Harba C, David-Papadopoulos A, Frering A, Lebreton G, Guendouz S, Varnous S, et al.
Cardiogenic shock in heart transplant recipients: a multicenter cohort study with matched

analysis. J Heart Lung Transplant. 2026. doi:10.1016/j.healun.2026.03.035.

39. Brasil. Ministério da Saude. Banco de Pregos em Saude [Internet]. Brasilia: Ministério da

Saude; 2026 [citado 2026 maio 1]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-

informacao/banco-de-precos.

40. Brasil. Ministério da Saude. SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2026 [citado 2026 maio

1]. Disponivel em: https://sigtap.datasus.gov.br/

262
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta
publica


https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos
https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos
https://sigtap.datasus.gov.br/

