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PESQUISA DE C4D POR IMUNO-HISTOQUIMICA E

ANTICORPOS ANTI-HLA (DSA)

a )
Indicacao aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa):
Nao se aplica.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:

Deteccdo de C4d por imuno-histoquimica no tecido hepatico associada a deteccao de anticorpos
séricos Anti-HLA (DSA) para o auxilio diagnostico de rejeicdo de enxerto mediada por anticorpos
em pacientes adultos submetidos a transplante de figado.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Produtos e Procedimentos recomendou a incorporacdo, ao SUS, da pesquisa de C4d
por imuno-histoquimica e anticorpos Anti-HLA (DSA) para a avaliacao de rejeicao de transplante
hepatico, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Decisao final:

PORTARIA SCTIE/MS N2 90, DE 4 DE DEZEMBRO DE 2025: Torna publica a decisdo de incorporar,
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e
anticorpos anti-HLA para avaliacao de rejeicao de transplante hepatico, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é a rejeicdo de transplante de figado mediada por anticorpos?

De modo geral, a rejeicao e definida clinicamente pela piora rapida da funcdao do orgao
transplantado. A rejeicao causada por anticorpos pode ser créonica ou aguda. A primeira envolve
inflamacdo leve a moderada de vasos e tecidos hepaticos, presenca positiva em biopsia de
C4d - que é uma proteina produzida pelo sistema imunoldgico e um marcador de rejeicao
mediada por anticorpos —; bem como a circulagao, nos ultimos trés meses, de anti-HLA DSA
(Anticorpos Especifico do Doador) — um tipo especifico células de defesa produzido pelo
receptor que ataca o 6rgao transplantado.

Conforme a Classificacao Internacional de Banff para Patologias de Transplantes, a rejeicao
aguda mediada por anticorpos caracteriza-se por lesdes que incluem o aumento de células
de revestimento dos vasos sanguineos do figado, o acumulo de globulos brancos nas paredes

£¥ Conitec




internas desses canais e inchaco. Em casos graves, ocorre ruptura de microvasos e sangramento
no figado.

De acordo com o Consenso da Sociedade Internacional de Transplante de Figado, a rejeicdo
aguda causada poranticorpos € uma condi¢cao rara no pos-transplante de figado, representando
menos de 1% dos casos em geral e menos de 5% dos casos em receptores que desenvolveram
anticorpos contra o ¢orgao transplantado. No Brasil, ndo existem dados epidemioldgicos
sobre o numero de casos de rejeicdo aguda mediada por anticorpos em transplante hepatico.
Embora a rejeicao mediada por anticorpos seja considerada uma condic¢ao rara, cabe destacar
que, nos ultimos anos, ela tem sido reconhecida como causa de problemas no funcionamento
do figado transplantado.

O tratamento da rejeicao de figado € baseado na gravidade do quadro de saude do paciente.
Na primeira linha, pode ser administrado o aumento de doses de tacrolimo ou ciclosporina,
a adicdao de outra classe de imunossupressor ou de doses elevadas de corticosterdides em
ciclos. Pode haver a utilizagcao de globulina antitimocitica, uma proteina que inibe a ativacao
do sistema de defesa, porém, com menor frequéncia. Na segunda linha de tratamento, sao
preconizados a plasmaférese (procedimento de separacao das células do plasma, retirando
0s anticorpos envolvidos na rejeicao), o uso de inibidores de proteossoma para reduzir a
producao de substancias que estimulam a resposta de rejeicao ou de agentes anti-CD2 - cujo
blogueio reduz a atividade imunologica de rejeicao - e o retransplante.

Como os pacientes adultos com rejeicao de transplante de figado mediada por
anticorpos sao diagnosticados no SUS?

Em linhas gerais, o diagnostico da rejeicao mediada por anticorpos ocorre por meio de biopsia
do orgao transplantado, de avaliacdo das enzimas hepaticas e de exclusao causas comuns,
tais como a formacao de coagulos na artéria hepatica, a infeccao por citomegalovirus e a
dosagem da concentracao de imunossupressores no sangue.

Segundo os critérios da Classificacao Internacional de Banff para Patologias de Transplantes,
o diagnostico da rejeicao mediada por anticorpos aguda de transplante de figado envolve os
seguintes aspectos:

a) a identificacdo de aumento do tamanho e das células que revestem os microvasos
sanguineos do sistema venoso que liga o trato gastrointestinal e o bag¢o ao figado, de
inflamacao de pequenos vasos com a presenca de tipos especificos de globulos brancos
do sangue, de multiplicacao de células dos canais responsaveis pelo transporte da bile e
reducao do fluxo biliar;
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b) a deteccdo de anticorpos anti-HLA DSA positivo;
c) a presenca de C4d nos microvasos sanguineos do figado transplantado;
d) a exclusao de outras causas que podem indicar lesao hepatica parecida.

Desse modo, diante de suspeita clinica de rejeicdo aguda mediada por anticorpos, recomenda-
se a pesquisa de C4d no tecido hepatico e de anticorpos especificos anti-HLA (DSA), além de
exclusao de outras causas.

Procedimento analisado: Pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e anticorpos
anti-HLA (DSA)

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (SECTICS), em virtude da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Imunossupressao no Transplante Hepatico em Adultos, solicitou a Conitec a avaliacao
da pesquisa no tecido hepatico de C4d por imunohistoquimica e a pesquisa de anticorpos
anti-HLA (DAS) para o auxilio diagnostico de rejeicao de enxerto mediada por anticorpos em
pacientes adultos submetidos a transplante de figado.

Os estudos demonstraram que, em compara¢cao com a técnica convencional por hematoxilina-
eosina (método de coloracdo do tecido para identificacdo, dentre outras, de inflamacdo e
presenca de células associadas a rejeicdo), a deteccdo de Cd4 por imunohistoquimica (técnica
que utiliza anticorpos marcados para detectar proteinas envolvidas na rejeicdo) apresentou
maior poder diagnostico de casos de rejeicao de enxerto mediada por anticorpos. Em relacao
a pesquisa de anti-HLA (DAS), nos resultados positivos, identificou-se maior probabilidade
de a exposicdo estar associada a rejeicao do figado/perda do enxerto do que naqueles com
resultados negativos. Ressalta-se que, considerando o desfecho rejeicdo do enxerto, aqualidade
da evidéncia foi classificada como baixa para a deteccao de C4d por imunohistoquimica e
moderada para a testagem de anti-HLA (DAS).

Naavaliacao econémica, foram analisados os custos da pesquisa de C4d porimunohistoquimica
(IH-C4d) emrelacdo aos beneficios que ele pode oferecer em comparacdo com a histopatologia
convencional por hematoxilina-eosina, para o auxilio diagnostico de rejeicao aguda de enxerto
mediada por anticorpos nos casos de transplante de figado. O custo adicional do beneficio
ganho apresentado foi de RS 156,45 por paciente diagnosticado. Complementarmente, devido
a necessidade de se realizar a deteccdo sérica de anticorpos anti-HLA (DSA) simultaneamente
a de IH-C4d e que a testagem de anti-HLA (DAS) ndo apresenta um comparador capaz de
subsidiar uma analise econbdmica completa da tecnologia, o custo extra do beneficio obtido
foi estimado em RS 393,00 por paciente diagnosticado.
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Para analise dos custos financeiros da incorporacao da tecnologia no SUS, foram considerados
trés cenarios com base no uso de pesquisa de IH-C4d em paralelo a de anti-HLA (DSA) em
cinco anos. No cenario de referéncia, estimou-se que 329 pacientes fossem atendidos no
SUS com suspeita de rejeicdo e o custo dos referidos exames fosse de RS 111,93 por paciente,
resultando em um gasto de R$186.543,66 em cinco anos.

Nos cenarios alternativos, avaliou-se que os pacientes com suspeita de rejeicdao de transplante
hepatico serdao submetidos a biopsia de figado por pun¢cao com a finalidade de coletar amostras
do tecido hepatico para pesquisa de IH-C4d e a coleta de sangue para o exame de anti-
HLA (DAS). Sendo assim, no cenario 1, com a possibilidade de percentual de uso protocolo
proposto de 99%, a incorporacdo dos procedimentos pode implicar um gasto adicional de
RS 688.086,76, em comparacdo ao cenario de referéncia, em cinco anos. Nos cenarios 2
e 3, o custo adicional é de RS 485.821,95 e de R$347.015,68, respectivamente. Tendo em
vista a diferenca de valores a serem pagos pelos procedimentos nos cenarios projetados, o
gasto orcamentario médio da incorporacdo nos trés cenarios variou entre RS 119.220,91 e
RS 321.823,15 por ano.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n2 45/2025 esteve aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 para a inscricao
de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, nao
houve inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um
participante para este tema. Assim, ndo houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, da pesquisa de C4d por imuno-
histoquimica e anticorpos Anti-HLA (DSA) para a avaliacdo de rejeicao de transplante hepatico.

Esse tema foi discutido durante a 1422 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 2,
3 e 4 de julho de 2025. Na ocasidao, o Comité de Produtos e Procedimentos considerou a
qualidade das evidéncias, o uso consagrado da tecnologia na pratica clinica, o baixo quantitativo
populacional elegivel, o custo e o baixo impacto orcamentario.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos: Dessa forma, entende-se que as
contribui¢cdes recebidas durante a consulta publica poderao ajudar a compreender melhor os
seguintes aspectos:
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» Que sintomas de rejeicao ao transplante de figado motivaram a indicacdo da pesquisa de
C4d por imuno-histoquimica e de anticorpos Anti-HLA (DSA)?

e Antes da pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e de anticorpos Anti-HLA (DSA), foram
realizados outros exames para auxiliar o diagnostico da rejeicdao ao transplante de figado?
Se sim, quais?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 70, durante 20 dias, no periodo de 14/8/2025
a 2/9/2025, para receber contribuigdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas quatro contribuicdes validas e todos os participantes manifestaram-se
favoravelmente a incorporacao da tecnologia avaliada, com base em opinides, tais como a
acuracia diagnostica associada a possibilidade de tratamento oportuno e a racionalizagao
do uso de imunossupressores, além do baixo custo e da facilidade de implementacao do
procedimento em centros de transplante. A estes aspectos foi acrescentada a capacidade de
diferenciacao diagnodstica, sendo reiterados como efeitos positivos e facilidades. A necessidade
de associacao a outros meios diagnosticos e a ocorréncia de resultado falso negativo foram
citadas como dificuldades. Na consulta publica, ndo foi referida experiéncia com outras
tecnologias diagnosticas para avaliagao derejeicao de transplante hepatico. Ademais, ndo foram
recebidas contribuicdes sobre evidéncias cientificas e estudos econdmicos. Desse modo, os
resultados da consulta publica ndo alteraram o entendimento do Comité e a recomendacao
inicial da Conitec foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A 1452 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada no dia 3 de outubro de 2025. Na ocasiao, o
Comité de Produtos e Procedimentos recomendou a incorporacao da pesquisa de C4d por
imuno-histoquimica e anticorpos Anti-HLA para avaliagdo de rejeicao de transplante hepatico,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em
Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela incorporacao,
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), da pesquisa de C4d por imuno-histoquimica e
anticorpos Anti-HLA para avaliagcao de rejeicdo de transplante hepatico, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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