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PESQUISA DE FRAGAO C4D E IMUNOGLOBULINA PARA TRATAMENTO DA
REJEICAO AGUDA MEDIADA POR ANTICORPOS NO TRANSPLANTE RENAL

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atengdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentario para o SUS e estdo
relacionadas a elaboragao ou revisdao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doencga

A utilizacdo de medicamentos imunossupressores para evitar a ocorréncia de
rejeicdo ao 6rgdo transplantado é necessaria apds a realizagdo de um transplante
renal. As rejeicdes podem ser hiperagudas, quando ocorrem em alguns minutos,
agudas, em dias ou semanas, agudas tardias, apds o terceiro més, ou crbénicas, apos
meses ou anos do transplante. A classificacdo pode também obedecer a critérios
patofisiolégicos, severidade, resposta ao tratamento (esterdide-resistente ou ndo),
presenca ou auséncia de disfuncdo renal (aguda ou subclinica), pelos mecanismos
imunolégicos envolvidos.

As duas principais formas histolégicas de rejeicdo aguda s3o a celular,
caracterizada pela infiltracdo do enxerto por linfdcitos e outras células inflamatdrias, e
a mediada por anticorpos, em que ha geralmente ocorre dano tecidual agudo,
aloanticorpos especificos contra o doador e evidéncia imunoldgica de processo
mediado por anticorpos (C4d+). A rejeicdo aguda é o principal determinante da
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ocorréncia de disfuncdo e perda do enxerto. Ela causa graus variados de dano renal e
pode ser mediada por linfécitos T ou por anticorpos.

As rejeicoes chamadas celulares sdo as mais freqlientes e representa fator de
risco para o desenvolvimento de fibrose intersticial e atrofia tubular, causas freqiientes
de perda tardia de enxertos. Na maioria das vezes elas se manifestam por aumento
dos niveis de creatinina sérica que pode ser assintomatico ou acompanhado de
diminuicdo do débito urinario, aumento da pressdo arterial e/ou proteinutria. O
diagnéstico se confirma por resposta terapéutica ou apds avaliacdo histoldgica, que
permitira classifica-la de acordo com os critérios de Banff. Na maioria das vezes
tratamento com pulsos de metilprednisolona é suficiente para resolugdo do processo.

As rejeicOes agudas mediadas por anticorpos (RMA) estdo associadas com a
presenca de anticorpos circulantes direcionados a antigeno(s) HLA classe | ou Il do
doador, ou ainda a outros antigenos localizados no endotélio do enxerto’. A maioria
dos pacientes em didlise ndo apresenta anticorpos pré-formados induzidos por
transfusdes, transplantes prévios ou gestacdes. E importante salientar que anticorpos
circulantes doador-especificos ndo se associam sempre a perda rapida do enxerto. O
diagndstico de rejeicdo induzida por anticorpos implica na presenca da deposi¢do da
fracdo C4d que é liberado do componente C4 durante a ativacdo do sistema cldssico do
complemento que se segue a reacdo antigeno-anticorpo. Assim, a presenca de C4d ao
longo das células endoteliais de peritubulares e a presenca de anticorpos doador-
especificos sdo quesitos para confirmar o diagndstico de rejeicdo humoral. Muitos
centros n3ao tém meios para pesquisa de anticorpos anti-HLA e, nessas situacgoes,
suspeita-se do diagnodstico de rejeicdo mediada por anticorpos quando a rejeicdao se
associa com necrose tubular aguda, glomerulite, infiltracdo de leucdcitos
polimorfonucleares ou mondcitos nos capilares peritubulares, ou arterite.

A RMA estd associada a um pior prognodstico em relacdo a rejeicdo mediada por
células e geralmente ndo é responsiva ao tratamento imunossupressor convencional
com pulsos de metilprednisolona. O diagndstico precoce e tratamento apropriado sao
essenciais para recuperar o enxerto acometido por rejei¢cdao induzida por anticorpos e
esse tratamento inclui sessdes de plasmaférese ou imunoadsorcdo, pulsos de metil-
prednisolona, imunoglobulina venosa e agentes antiproliferativos?.

A RMA hiperaguda ocorre dentro de alguns minutos apds a liberacdo da
circulacdo arterial ao enxerto e resulta na perda do enxerto dentro de 24h. Ocorre
tipicamente em virtude de incompatibilidade ABO ou prova cruzada positiva. A



Ministério da Saude

Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 35

adequada pesquisa de anticorpos anti-HLA pré-transplante tornou esse tipo de RMA
raro atualmente.

Outro tipo de RMA tem origem em pacientes que ndo apresentam anticorpos
direcionados aos linfécitos do doador e nem prova cruzada positiva previamente ao
transplante, vindo a desenvolver RMA apds a realizagdo do mesmo.

Os mecanismos celulares responsaveis pelo desenvolvimento de RMA ndo sdo
bem compreendidos. Acredita-se que parte dos aloanticorpos doador-especificos
(DSA) sejam produzidos por plasmdcitos pré-existentes. Além disso, o aumento nos
niveis de DSA durante um episédio de RMA sugere a ocorréncia de conversido de
células B da memoria aloespecifica em plasmécitos®. O principal mecanismo de dano
tecidual na RMA ¢é a ativacdo, por meio de anticorpos, da via classica do
complemento®. As células T tém importancia fundamental na ativacdo e meméria das
células B, que acabam por dar origem a plasmdcitos e DSA. Depois da ativacdo do
complemento por um complexo antigeno-anticorpo, segue-se uma cascata de eventos
com a ativacdo de diversas proteinas do sistema complemento. A proteina C4 é
degradada em C4a e C4b, sendo este convertido em C4d, que se liga de forma
covalente as membranas basais do endotélio.

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento de RMA, como
presenca de reatividade superior a 30% no painel de anticorpos, transplante prévio,
gestacoes prévias, histéria de transfusGes, dentre outros. A triade diagndstica da RMA
inclui: evidéncia morfoldgica de dano tecidual; depdsitos de C4d, um produto da
degradacdo da via cladssica do complemento, um marcador de aloreatividade humoral;
evidéncia soroldgica de anticorpos circulantes contra o HLA do doador ou outros
antigenos endoteliais do doador”.

Aspectos Epidemioldgicos

Dados americanos estimam entre 3%-10% a ocorréncia de rejeicdo aguda
mediada por anticorpos apds um transplante renal, podendo estar presente em 20%-
30% dos casos de rejeicdo aguda®. A RMA pode ocorrer em 30%-60% dos casos em que
foi realizado condicionamento pré-transplante por incompatibilidade ABO ou prova
cruzada positiva®.
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Opc¢oes Terapéuticas

A RMA é geralmente refrataria as modalidades terapéuticas direcionadas ao
manejo da reacdo aguda celular, incluindo corticoides na forma de pulsoterapia,
imunoglobulina anti-timécito, OKT3, dentre outros*. Quando n3o tratada de forma
apropriada, a RMA pode levar a perda do enxerto em 30-50% dos casos’ ™. Os
principios basicos que norteiam o tratamento da RMA s3o: supressdo da resposta
mediada por linfécitos T; eliminacdo e inativacdo de anticorpos circulantes; e
supressao ou deplecao de linfécitos B.

Existem na literatura diversos protocolos terapéuticos para o tratamento da
RMA. Porém, os mesmos derivam de relatos da experiéncia de centros de referéncia,
carecendo de estudos randomizados adequadamente conduzidos para embasar sua
indicacdo. Os protocolos terapéuticos disponiveis utilizam diferentes combinagées de
imunoglobulina intravenosa, plasmaferese, agentes imunossupressores (micofenolato,
tacrolimo, etc), agentes anti-células T (globulina anti-timécito, OKT3) e agentes anti-
células B. E importante assinalar que, embora n3o haja grandes estudos randomizados
gue comprovem a eficacia dos esquemas acima mencionados, é consenso entre os
transplantadores que as rejeicdes mediadas por anticorpos sao graves e podem levar a
perda do enxerto. Também é consenso nas séries existentes que plasmaferese, IVIG
modificaram o progndstico dessas rejeicoes de tal modo que serd muito dificil do
ponto de vista ético aceitar estudo randomizado que exclua esses agentes do
tratamento de rejeicdao mediada por anticorpos.

A Tecnologia

As preparacdes de imunoglobulina intravenosa humana (IVIG) sdo produzidas

III

através de um “pool” de plasma humano proveniente de doadores voluntarios,
basicamente compostas de IgG polivalente. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda que para sua producdo sejam atendidos alguns quesitos minimos, como: a

I”

IVIG deve ser extraida de um “pool” de pelo menos 1000 doadores; deve conter o
minimo de IgA possivel; modificacGes bioquimicas devem ser evitadas, a fim de manter
as funcdes de opsonizacao e fixacdo do complemento; deve ser livre de conservantes

ou estabilizantes in vivo.
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Estudos em humanos e animais sugerem que a sua degradacdo é dependente
da concentragdo total de IgG no organismo, com maiores concentragdes resultando
em maior catabolismo. A meia-vida é de cerca de 3 a 4 semanas.

Diversos mecanismos imunomodulatdrios foram propostos para explicar o
beneficio da imunoglobulina no tratamento de doengas mediadas por anticorpos.
Acredita-se que dentre os principais mecanismos se encontram o bloqueio anti-
idiotipico de auto e aloanticorpos, bloqueio dos receptores Fc-y, inibicdo do sistema
complemento, e ligacdo e subseqliente reducdo de atividade dos receptores de células
B.

Situagdo Regulatoria

A imunoglobulina intravenosa foi aprovada pelo Food and Drugs Administration
(FDA) dos Estados Unidos para o tratamento de imunodeficiéncias primarias, leucemia
linfocitica crbnica, polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica, purpura
trombocitopénica idiopatica e doenca de Kawasaki. Estd aprovada no Brasil, sendo
comercializada por diversos laboratdrios, registrada para o tratamento de
imunodeficiéncias humorais congénitas e adquiridas, profilaxia e tratamento de
doencas infecciosas e tratamento de doencas por lesdo imunolégica dos tipos Il e lll
(purpura trombocitopénica idiopdtica, anemia hemolitica auto-imune, etc).

Efeitos Adversos, Contra-Indica¢des e Precaugoes

Efeitos adversos estdo presentes em cerca de 5-20% das infusdes de
imunoglobulina e podem ser divididos basicamente em hematoldgicos e ndo-
hematoldgicos. Dentre os hematoldgicos, destacam-se a hemdlise, com teste de
Coombs direto positivo na maioria dos casos e a neutropenia transitéria, sem aparente
risco aumentado de complicac¢des.

As reacOes ndo-hematoldgicas compreendem as reag¢des anafilaticas, cefaléia,
meningite asséptica, insuficiéncia renal aguda, complicacbes trombdticas, entre
outros.

Por ser um produto hemoderivado, ha ainda o risco de contrair infec¢cdes (HIV,
HCV, entre outros), embora muito baixo com a tecnologia disponivel atualmente para
realizacdo dos testes sorolégicos.
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O seu uso é contra-indicado em pacientes com histdria de hipersensibilidade a
imunoglobulina ou a um dos componentes da formulagao.

Revisdo da Literatura

A fim de avaliar o uso de imunoglobulina humana intravenosa no tratamento
da rejeicdo aguda mediada por anticorpos no transplante renal, foram realizadas busca
nas bases de dados do Pubmed/Medline, EMBASE e Cochrane na data de 10 de agosto
de 2010, conforme descrito abaixo.

No Pubmed/Medline foi utilizada a estratégia: "Kidney Transplantation"[Mesh]
AND "Graft Rejection"[Mesh] AND "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh]. A busca
resultou em 117 estudos, dos quais 17 foram selecionados. Foram incluidos os estudos
avaliando a imunoglobulina humana intravenosa no tratamento de rejeicdo apds
transplante renal.

No EMBASE, foi utilizada a estratégia: 'kidney transplantation'/exp AND 'graft
rejection'/exp AND 'drug therapy'/exp AND 'intravenous immunoglobulin'/exp. A
busca resultou em 48 estudos. Nao foram identificados novos estudos em relagao a
busca realizada no Medline.

Foi consultada ainda a base de dados da Cochrane, ndo tendo sido localizada
revisao sistematica concluida relacionada ao tema.

Descri¢cao dos Resultados e Discussao

A utilizacdo da imunoglobulina humana (IGH) para o tratamento de rejeicdo
humoral aguda resistente a corticoterapia no transplante renal data da década de 90,

onde alguns centros relataram sua experiéncia com a utilizacdo dessa estratégia”’lz.

Jordan et al**

descreveram a experiéncia do uso de IGH (2 g/Kg em dose Unica) em
série ndo controlada de 10 pacientes com rejecdo aguda mediada por anticorpos apds
transplante de rim (sete pacientes) ou coracdo (trés pacientes), alguns dos quais (4/10)
com altos titulos de DSA. Todos os pacientes tiveram seu episédio de rejeicdo

controlado, em média de 2,5 dias.

13
|

Montgomery et al™” relataram série de casos nao controlada de sete pacientes

com DSA e risco para desenvolver rejeicdo aguda mediada por anticorpos, tratados
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com IGH e plasmaférese, utilizando duas estratégias distintas: trés pacientes
receberam tratamento de resgate apds o desenvolvimento de RMA pds-transplante
renal e quatro pacientes receberam tratamento previamente a realizagdo do
transplante. O tratamento de resgate era constituido de plasmaférese em dias
alternados seguida de IHG (dose de 100mg/Kg/dia) até melhora clinica ou
desaparecimento dos DSA. O tratamento preventivo era semelhante, porém realizado
antes do transplante até que uma prova cruzada negativa fosse obtida. Os pacientes
com RMA pés-transplante foram resgatados com sucesso, ao passo que os tratados
preventivamente conseguiram ser submetidos ao transplante, sem ocorréncia de
rejeicdo hiperaguda.

O Unico ensaio clinico randomizado avaliando o uso de IGH no tratamento de
rejeicdo aguda pds-transplante renal resistente a corticoide foi publicado por Casadei
et al'* e possui importantes limitacdes metodoldgicas. Nesse estudo, 30 pacientes com
rejeicdo aguda comprovada por bidpsia e considerados refratdrios ao uso de
corticoides, foram randomizados para receber imunoglobina humana (500mg/Kg/dia
por sete dias) ou o anticorpo monoclonal OKT3 (5 mg/Kg/dia por 14 dias). Todos os
pacientes receberam ainda tratamento imunossupressor triplo, constituido por
corticoide, ciclosporina e azatioprina. O desfecho principal do estudo ndo foi
claramente definido. Os autores relatam uma resposta terapéutica favoravel em 11/15
pacientes tratados com IGH e 13/15 pacientes tratados com OKT3 (p=0,79). Os
resultados demonstraram uma pequena melhora dos niveis de creatinina em ambos os
grupos, sem diferenga entre os mesmos, tanto na primeira semana quanto no primeiro
més pds-tratamento. A presenca de rejeicdo em bidpsia renal realizada 30 dias apés o
tratamento foi descrita apenas para os pacientes com resposta inicial favoravel ao
tratamento, estando presente em 46% dos pacientes tratados com IGH e 75% dos
tratados com OKT3, sem haver diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,4). A taxa de sobrevida do enxerto foi semelhante nos dois grupos, na ordem de
80%. Vale ressaltar que a maioria dos pacientes apresentava rejeicdes de grau leve a
bidpsia renal pela classificacdo de Banff. Outra limitacdo importante do estudo é que
nao foi levado em consideracgdo o tipo de rejeicdo (celular ou mediada por anticorpos)
no protocolo de tratamento.

Luke et al™® descrevem série de casos ndo controlada de 17 pacientes tratados
com IGH para RMA resistente a corticoide e drogas anti-linfécito pds-transplante renal.
O regime terapéutico utilizado foi de 2g/Kg/dia por 2-10 dias em cada curso de
tratamento. Quatro pacientes necessitaram dois cursos e trés pacientes, trés ou mais
cursos de tratamento. Além da IGH, 10 pacientes também receberam novo curso de
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corticoide e sete pacientes receberam micofenolato. Em 82% dos pacientes houve
reducao ou reversdao da rejeicdo a bidpsia renal apds o tratamento. Os niveis de
creatinina reduziram de 3,3+1,1 mg/dL para 2,8+1,1 mg/dL. A taxa de sobrevida do
enxerto, com seguimento préximo a dois anos, foi de 71% (12/17 pacientes).

Rocha et al'®

relatam a experiéncia de centro americano no tratamento da
rejeicdo aguda pds-transplante renal utilizando protocolo com plasmaférese e IGH.
Foram relatados 43 pacientes com rejeicdo celular e 16 pacientes com rejeicdo
humoral, comprovados por bidpsia. Dos 16 pacientes com RMA, 14 foram tratados
com plasmaférese e IGH, um apenas com IGH e outro apenas com plasmaférese. Todos
eles foram tratados com pulsos de corticdide e quatro receberam terapia anti-linfécito
devido a presenca de rejeicao celular concomitante. A sobrevida do enxerto em um
ano foi de 81 e 84%, respectivamente, nos pacientes com rejeicdo humoral e celular. A
conclusdo dos autores foi de que, quando tratada precocemente com IGH e
plasmaférese, a RMA poderia ter um progndstico semelhante a rejeicdao celular.
Achados semelhantes foram relatados em outros estudos realizados posteriormente
por Lehrich et al'’ e Ibernon et al'®.

White et al'® descrevem série de pacientes transplantados em centro
americano. Dos 143 pacientes submetidos a transplante renal no periodo de 2000-
2002, foram selecionados aqueles submetidos a tratamento para rejeicdo aguda com
IGH e plasmaférese. Dos nove pacientes identificados, oito tiveram seu enxerto

preservado em trés meses.

Slatinska et al®® realizaram estudo comparativo retrospectivo com dados
histéricos do uso de plasmaférese isolada ou acompanhada de IGH no tratamento da
RMA. O grupo tratado com plasmaférese (n=13) recebeu esse tratamento por cinco
sessdes em dias alternados, apds o diagndéstico de RMA. Ja o grupo tratado com IGH
(n=11), recebeu o0 mesmo regime de plasmaférese acrescido de IGH 500mg/Kg/dia nos
dias de plasmaférese. Os resultados demonstraram superioridade da sobrevida do
enxerto em um ano no grupo que recebeu ambas as intervengdes (90,9 vs 46,2%;
p=0,044). Contudo, ndo houve diferenca em termos de deposi¢cdo de C4d nas bidpsias
de ambos os grupos. Os autores concluiram pela superioridade do tratamento
combinado como resgate de RMA. Deve-se ter cautela na interpretacdo dos
resultados, uma vez que trata-se uma comparacdao com controle histérico, onde outros
fatores podem estar contribuindo para a diferenca encontrada.

Outro estudo retrospectivo comparando diferentes protocolos de tratamento

da RMA pés-transplante renal foi publicado por Lefaucheur et al’t. o0 grupo A,
8
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constituido de 12 pacientes tratados entre 2000-2003, recebeu quatro doses de IGH 2
g/Kg a cada trés semanas. O grupo B, formado por 12 pacientes tratados entre 2004-
2005, recebeu quatro sessdes de plasmaférese acompanhada de IGH 100mg/kg e
posteriormente quatro doses de IGH 2 g/Kg a cada trés semanas e duas doses
semanais de rituximab (375mg/m?). O restante do protocolo de imunossupressdo foi
semelhante entre os grupos. O desfecho principal do estudo era o nivel de DSA trés
meses apos o transplante. O grupo B obteve niveis significativamente menores de DSA
em relagao ao grupo A. Cerca de 25% dos pacientes do grupo A necessitaram dialise
pos-transplante, fato que ndo ocorreu nos pacientes do grupo B. A sobrevida do
enxerto em 36 meses foi significativamente melhor no grupo B em relagdo ao grupo A
(91,7 vs 50%; p=0,02). Novamente deve-se avaliar os resultados com cautela tendo em
vista os potenciais vieses relacionados a esse desenho de estudo.

Conclusoes

A rejeicdo aguda mediada por anticorpos, diagnosticada pela deposi¢cdo de C4d
na bidpsia do enxerto, é uma complicacdo grave do transplante renal, com taxas
histéricas de perda do 6rgdo transplantado da ordem de 30%-50%. Ainda que ndo
existam ensaios clinicos adequadamente conduzidos para avaliar o papel da
imunoglobulina no tratamento da RMA, a evidéncia proveniente de séries de casos
publicadas por centros especializados aponta para uma taxa de preservacdo do
enxerto em um ano de até cerca de 90% em com o uso da imunoglobulina humana
intravenosa, sobretudo quando associada a plasmaférese, resultado esse muito
superior ao controle histérico sem uso de imunoglobulina.

Diante disso, recomenda-se a inclusdo da imunoglobulina humana intravenosa
no CEAF para o tratamento da rejeicao aguda mediada por anticorpos comprovada por
bidpsia (presenca de depdsitos de C4d) pds-transplante renal, refrataria a corticoide e
OKT3. Ndo ha evidéncias suficientes para recomendar um regime preferencial de
administracdo de imunoglobulina em relacdo aos demais. Diante disso, recomenda-se
o regime mais estudado, constituido de imunoglobulina humana 500 mg/Kg/dia por
até sete dias, quando utilizada isoladamente, ou 500 mg/Kg/dia em dias alternados,
guando associada a plasmaférese.
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Fluxograma de Tratamento

Paciente pos-transplante renal
apresentando rejeicdo aguda mediada
por anticorpos

Confirmacao por bidpsia
do enxerto demonstrando
depodsitos de C4d

Refratario ao
tratamento com
corticoides e OKT3

Imunoglobulina
humana 500mg/Kg/dia
diariamente por até
sete dias ou
500mg/Kg/diaem dias
alternados combinada
a plasmaférese
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Estimativa do impacto orgamentdrio

Imunoglobulina

A verdadeira prevaléncia da rejeicdo mediada por anticorpo ndo é conhecida,
mesmo porque ainda sdo poucos os centros amplamente equipados para pesquisa de
anticorpos especificos anti-HLA ou de C4d em bidpsias. A prevaléncia varia na
populacdo de transplantes de acordo com a propor¢ao de pacientes previamente
sensibilizados contra antigenos HLA. Lefaucher e cols (21) verificaram que dos 237
transplantes consecutivos realizados entre 1998 a 2004, dos quais 16 receberam rim
de doador vivo e 221 de doador falecido. Entre os 237 pacientes 83 (35%) eram pré-
sensibilizados contra antigenos HLA, classe | ou classe |l. A prevaléncia de rejeicdo
mediada por anticorpo nos 237 pacientes foi de 8,9%. Entretanto, nos pacientes pré-
sensibilizados, a prevaléncia de rejeicdo mediada por anticorpo foi de 21,7%,
significativamente maior do que 2% encontrado no grupo de ndo sensibilizados.
Também foi importante momento que se utilizou IVIG (imunoglobulina humana
endovenosa) para dessensibilizacdo dos pacientes. Assim, naqueles em a
imunoglobulina foi utilizada pré-transplante a prevaléncia de rejeicdo humoral foi de
27,8%, menor do que a observada no grupo que recebeu imunoglobulina profilatica no
momento do transplante (57,1%). Num 32 grupo que incluiu 205 pacientes,
sensibilizados ou ndo, que receberam protocolo de imunossupressao tradicional a
prevaléncia de rejeicdo mediada por anticorpo foi de 3,9%.

Estimando-se que, em 2012, procedam-se a 5.236 transplantes renais de rim e
de pancreas e rim (15% a mais que os 4.553 procedidos em 2011), seriam 1.571 casos
(30% de 5.236) de rejeicao aguda e 236 (15% de 1.571) de rejeicdo aguda humoral, que
é a indicacdo para o uso de imunoglobulina humana.

Considerando a posologia mais estudada, constituida de imunoglobulina
humana 500 mg/Kg/dia por até sete dias, e um peso médio de 70kg, o consumo de
imunoglobulina é de 35g/dia, ou seja, 245g/7 dias de tratamento por paciente;

Considerando o valor de cada frasco de imunoglobulina 5g de RS 818,00 (dado
de compra do Ministério da Saude — fornecido por DAF/SCTIE/MS) estima-se um
impacto de RS 40.082,00/paciente;

Assim, o impacto anual da ampliacdo do uso da imunoglobulina humana seriam
RS 9.459.352,00.
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Pesquisa da Fragao C4d

Estimando-se que, em 2012, procedam-se a 5.236 transplantes renais de rim e
de pancreas e rim (15% a mais que os 4.553 procedidos em 2011), seriam 1.571 casos
(30% de 5.236) para confirmagdo de rejeicdo aguda humoral.

A pesquisa da fracdo C4d do complemento deve ser feita em todas as amostras
de biopsia de rim transplantado, mesmo que a rejeicao aguda humoral represente
apenas 15% das rejeigdes agudas, pois é este exame que confirma, ou nao, este tipo de
rejeicao.

E estabelecendo-se o valor do exame como RS 92,00 [0 mesmo do exame
02.03.02.004-9 - Imunohistoquimica de neoplasias malignas (por marcador)], o
impacto anual, em 2012, seria de RS 144.512,20.

Recomendag¢ao da CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC presentes na 72 reunido ordinaria
do dia 02/08/2012 recomendaram a incorporacdo da pesquisa de fracdo C4d e da
imunoglobulina para o tratamento da rejeicdo aguda mediada por anticorpos no
transplante renal, conforme PCDT a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

12



Ministério da Saude

Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 35

Decisao

PORTARIA SCTIE/MS N2 36, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de incorporar a
imunoglobulina para tratamento da
rejeicdo aguda mediada por anticorpos
no transplante renal e o exame de
pesquisa da fragdo C4d no Sistema
Unico de Saude.

O SECRETARIO DE CII:ZNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado a imunoglobulina para tratamento da rejeicdo aguda mediada por
anticorpos no transplante renal e o exame de pesquisa da fragdo C4d no Sistema Unico de
Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Salde terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo estd a disposicdo dos interessados no enderego
eletrénico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 193, de 04 de outubro de 2012, pag. 53.
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