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RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario de figado mais comum, tendo
sido responsavel por 29.378 o6bitos no Brasil, entre os anos 1980 e 2010. Sua
incidéncia difere conforme as areas geograficas devido a variagdo da frequéncia dos
fatores de risco, sendo a cirrose hepatica o principal fator para seu desenvolvimento.
Nos ultimos anos, ocorreram importantes avangos no diagnostico e tratamento da
doenca, que permitiram definir melhor os pacientes que se beneficiariam de terapias
curativas (transplante hepatico (TxH) ou ressecg¢do) ou paliativas, evitando gastos e
procedimentos desnecessarios. Os tratamentos curativos sé podem ser oferecidos a
pacientes com a doenga restrita ao figado, razdo pela qual a pesquisa de
metastases extra-hepaticas faz parte da investigagdo. Em muitos centros, é
recomendada a realizagdo de cintilografia 6ssea de corpo inteiro na avaliagdo pré-
ressecgado ou para inclusdo em lista de espera para transplante. Objetivo: Avaliar,
sob a perspectiva de um centro de referéncia na Regido Sul do Brasil, a pertinéncia
da solicitagdo sistematica de cintilografia 6ssea de corpo inteiro, para pacientes
adultos com CHC, como requisito para inclusdo em lista de espera para TxH, com
doador falecido. Pacientes e Métodos: Realizou-se um estudo de prevaléncia,
incluindo todos os pacientes em lista de espera, entre dezembro de 1997 e janeiro
de 2013, para TxH por CHC, confirmado por critérios de imagem ou bidpsia.
Resultados: Analisaram-se, retrospectivamente, 256 prontuarios médicos de
pacientes com CHC em estagio precoce, que se submeteram a TxH. Destes, 187
pacientes realizaram cintilografia éssea na avaliagédo pré-transplante (71% homens,
média de idade 58 £ 7 anos) e 69 ndo o fizeram (72% homens, média de idade de
56 * 8 anos). A etiologia mais comum da cirrose foi infec¢ao pelo virus da hepatite C
e a classe funcional hepatica mais prevalente em ambos os dois grupos foi Child B.
Analise do explante apontou que 78% dos pacientes transplantados enquadravam-
se nos critérios de Mildo. Nenhuma das 187 cintilografias realizadas foi positiva para
metastases. As taxas de sobrevida um e cinco anos depois do transplante nos
pacientes que realizaram cintilografia 6ssea foram de 81% e 69% respectivamente, e
nos que nao a realizaram, de 78% e 62% respectivamente (p = 0,25). As taxas de
recorréncia, um e cinco anos apds o TxH, em pacientes com cintilografia 0ssea,
foram de 4,8% e 10,7% e sem cintilografia, de 2,9% e 10,1% respectivamente, (p =
0,46). O custo decorrente da atual politica gerou um gasto de US$ 27.582,914 sem
detectar nenhuma metastase subclinica. Conclusao: Nesta coorte, a atual politica
de avaliagdo de pacientes com estagios precoces do CHC candidatos para TxH n&o
foi custo-efetiva.

Palavras-chave: Anadlise de custo-efetividade; Carcinoma hepatocelular;

Cintilografia 6ssea; Metastases Osseas.



ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most prevalent type of primary liver tumor.
HCC caused 29,378 deaths in Brazil between 1980 and 2010. Its incidence varies
according to the geografical region because of the varying frequency of risk factors.
Liver cirrhosis is the major cause of HCC development. There has been important
advances in the diagnosis and treatment of HCC in the past few years. Such
advances have made it possible to better identify the patients who would benefit from
curative therapies (liver transplantation or resection) or palliative therapies, thus
avoiding unnecessary health care expenses and medical procedures. Curative
therapies can only be provided to patients with liver-limited disease. Therefore, the
presence of extrahepatic metastases must be investigated. In many health care
centers, whole-body bone scintigraphy is recommended during evaluation before
resection or with the purpose of including the patient in a liver transplantation waiting
list. Objective: Considering the perspective of a center of excellence located in south
region of Brazil, we aimed to evaluate the relevance of systematically performing
whole-body bone scintigraphy in adult patients with HCC as a requirement for
inclusion in a liver transplantation waiting list with deceased donors. Patients and
Methods: We conducted a prevalence study of all patients included in a liver
transplantation (LT) waiting list between December 1997 and January 2013. These
patients had HCC confirmed by imaging criteria or biopsy. Results: We conducted a
retrospective review of 256 medical records of patients with early HCC who
underwent LT. Of these patients, 187 underwent bone scintigraphy during their
evaluation before transplantation (71% were men, mean age 58 * 8 years) and 69
patients did not undergo the imaging study (72% were men, mean age 56 + 8 years).
The most common etiology of cirhossis was infection with the hepatitis C virus,
whereas the most prevalent liver functional class in both groups was Child B. The
analysis of the explant showed that 78% of the patients who underwent
transplantation met the Milan criteria. None of the 187 scintigraphies was positive for
metastases. One- and five-year survival rates after transplantation of those patients
who underwent a bone scintigraphy were 81% and 69%, respectively, and among
those who did not undergo the imaging study, the rates were 78% and 62%,
respectively (p = 0.25). One-and five-year relapse rates after LT of those patients
who underwent a bone scintigraphy were 4.8% and 10.7%, respectively, and among
those who did not undergo the imaging study, the rates were 2.9% and 10.1%,
respectively (p = 0.46). The cost resulting from the current policy accounted for the
amount of US$ 27,582.914 and no subclinical metastasis was detected. Conclusion:
In our cohort, the current policy of evaluation of patients with early HCC who are in a
liver transplantation waiting list was not cost-effective.

Keywords: Bone metastasis; Bone scintigraphy; Cost-effectiveness analysis;

Hepatocellular carcinoma.
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1 INTRODUGAO

O avango tecnolégico proporcionou melhorias na qualidade da saude da
populagdo e, ao mesmo tempo, reduziu as taxas de mortalidade de um numero
consideravel de doencgas. Por outro lado, a grande oferta das novas tecnologias
tornou necessaria uma analise baseada em evidéncias, levando em consideragao
aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e custos no processo de tomada de
decisdo, a fim de que possam ser disponibilizadas nos sistemas de saude. Assim, &
possivel promover o uso racional de tecnologias, entendendo-se como tecnologias
em saude medicamentos, materiais, equipamentos, procedimentos, sistemas
organizacionais, educacionais, de informacado e suporte que permitem atencéo e

cuidado da saude™3.

Em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), o sistema de
estadiamento desenvolvido pelo The Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) permite
estabelecer um progndstico e selecionar o tratamento mais adequado para cada
caso, usando variaveis tumorais e clinicas®. Segundo esse sistema, adotado quase
que universalmente, pacientes com CHC em estagios precoces poderdo se

beneficiar de terapias curativas (resseccdo hepatica e transplante hepatico)®.

No Brasil, os médicos que atendem pacientes com CHC precoce, e, portanto,
possiveis candidatos a transplante hepatico, para os inscreverem no Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) em uma lista de espera para receber um enxerto de
doador falecido, além de outros documentos, precisam comprovar que os pacientes
nao tém metastases Osseas. Assim, obrigatoriamente devem solicitar cintilografia
dssea” . A cintilografia dssea de corpo inteiro € um procedimento médico que utiliza
um radiotracador, empregado para deteccdo de condigdes que aumentem o
metabolismo 6sseo, como ocorre com as metastases. Tal politica também é seguida
nos Estados Unidos’. Contudo, a recomendagdo de se buscar metastases em
pacientes com CHC precoce nao € baseada em evidéncias, ja que as informagdes
sobre a incidéncia de metastases nesse cenario sao poucas. A pertinéncia dessa
politica esta sendo questionada no exterior onde alguns estudos apontaram a falta

de custo-efetividade® °.
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Nao existem, no Brasil, estudos que avaliem a utilidade da realizagcdo da
cintilografia 6ssea de corpo inteiro como um dos critérios de selegcdo para os
pacientes serem incluidos em lista de transplante hepatico, nem o custo-beneficio de

tal politica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisdo, analisa-se a relacdo de custo-efetividade da solicitacédo
sistematica da cintilografia 6ssea em pacientes adultos com CHC em estagio
precoce e que se encontram em lista de espera para transplante hepatico sob a
perspectiva de um centro hospitalar de referéncia no sul do Brasil.

Portanto, para obter uma maior compreenséo sobre o tema, foram revisados
tépicos gerais, como os relacionados com o CHC, incluindo o papel do transplante
hepatico como uma das maneiras de trata-lo e a incidéncia e prevaléncia de

metastases nesse cenario.

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

O CHC ¢ o tumor primario de figado mais comum* °. Representa a terceira
causa de morte relacionada com cancer, tendo havido 692.000 casos no ano de
2011, segundo dados da Organizagdo Mundial da Satde (OMS)*, constituindo 5,6%

a 7% de todos os canceres® .

No Brasil, Amorim et al.'?

analisaram a tendéncia de mortalidade por
neoplasia maligna de figado e das vias biliares intra-hepaticas, entre 1980 e 2010,

sendo que 21% (29.378) das causas de oObito foram classificadas como CHC.

As taxas de incidéncia variam entre diferentes areas geogréficas, de acordo
com a frequéncia dos principais fatores de risco'. S30 mais comuns em certas
regides da Africa subsaariana, no leste da Asia e na Melanésia™ (figura 1) e
mostram forte predominancia do sexo masculino, com uma relacdo

masculino/feminino estimada em 2,44.

A OMS* estima que, em 2020, o CHC alcance 27.000 casos nos Estados
Unidos e 78.000 na Europa; no Brasil estima-se que, em 2015, surjam 932 novos
casos™.

A taxa de sobrevida, em cinco anos, € inferior a 12%, o que torna o CHC a

causa de dbito por cancer que mais aumenta nos Estados Unidos'°.
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Estes dados demonstram a importdncia do conhecimento do perfil
epidemiolégico do CHC, o que ira contribuir para que sejam desenvolvidas
estratégias voltadas para a prevengao, vigilancia e tratamento, para selecionar

prioridades e alocagao de recursos e para modificar esse cenario epidemiolégico.

Figura 1 - Epidemiologia mundial do carcinoma hepatocelular segundo as diferentes
regides geograficas

As taxas séo reportadas por 100.000 habitantes.
Fonte: EL-SERAG & RUDOLPH (2007)%.

No Brasil'®'®

, 0 CHC também é preponderante no sexo masculino, sendo que
os estudos igualmente demonstram diferengas na prevaléncia das etiologias, na
classificagdo do CHC de acordo com as caracteristicas do tumor (tamanho, numero
de nodulos e invasao vascular) e na selegao de terapias entre as diferentes regides

brasileiras. Paranagua-Vezozzo et al.'

observaram, em cirréticos compensados,
uma taxa de incidéncia anual de CHC de 2,9% e taxas de incidéncia acumulada que
passaram de 1,7% no primeiro ano para 14,3% no quinto ano. No mesmo estudo,
registraram que a média de idade, por ocasido do diagndstico, variou de 55 a 59

anos'®.
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O custo dos tratamentos do CHC é muito alto. Um estudo canadense,
retrospectivo,'® estimou o gasto médio de cuidados relacionados ao CHC, durante
os anos 2002-2008. No periodo, foram identificados 2.341 casos, sendo o custo dos
cuidados por 30 pacientes/dia na fase inicial da doenga de US$ 3,204 (cotacdo de
dolares americanos em 2010), na fase intermediaria (cuidados continuos) de
US$ 2,341 e, na fase terminal, de US$ 7,774. A média estimada dos custos nos
cinco anos de acompanhamento foi de US$ 77,509 (US$ 60,410 - US$ 94,607).

2.2 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O CHC associa-se a diversos fatores de risco, sendo os mais frequentes virus
da hepatite B (VHB), virus de hepatite C (VHC), consumo abusivo de alcool,

exposicao a aflatoxinas e cirrose hepatica independente da etiologia”.

2.2.1 Virus da hepatite B

A infeccdo crbnica pelo VHB €, em nivel mundial, a principal causa de CHC,
sendo responsavel por 54% dos casos®. Pacientes com infeccdo cronica pelo VHB
apresentam até 15 vezes maior risco de desenvolver CHC, em comparagado com a
populacdo geralzo. Estima-se que cerca de 2% dos cirréticos infectados pelo VHB
desenvolvam CHC a cada ano®'. No Brasil, 15,3% a 23% dos casos de CHC estéo

associados ao VHB'®'8,

Varios fatores aumentam o risco de CHC entre os infectados pelo VHB: sexo
masculino, idade mais avangada no momento do diagnéstico, origem asiatica,
historia familiar de CHC, exposi¢cao a aflatoxinas, uso de alcool ou tabaco, niveis
elevados do antigeno “e” do VHB ou do acido desoxirribonucleico (ADN) do VHB e

coinfecgao com o VHC ou com o virus da hepatite D (VHD)?.
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2.2.2 Virus da hepatite C

A infeccdo crénica pelo VHC é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de CHC; estima-se que, em nivel mundial, 31% dos casos sao
atribuidos a esse agente*. Metanalise com 21 estudos de casos e controles apontou
que, pacientes infectados pelo VHC tém um risco 17 vezes maior de desenvolver
CHC em comparagao com os controles VHC negativ0523. Sabe-se, também que, em
pacientes com hepatite crbnica ativa ha uma relagao direta entre a incidéncia de
CHC e estagios mais avancados de fibrose. O seguimento, por 17 anos, de uma
coorte de 214 pacientes cirrdticos Child-Turcotte-Pugh (CTP) A infectados pelo
VHC?* evidenciou que o desenvolvimento de CHC foi a primeira complicacéo clinica
(32%), com uma incidéncia anual de 3,9%. Na analise multivariavel, alfa-fetoproteina
(AFP) > 20 ng/ml (p = 0,02), sexo masculino (p = 0,009) e gama glutamiltransferase
(GGT) > de 58 IU/ml (p = 0,012) foram associados com maior risco de CHC. No
término do estudo, 72% dos pacientes mantiveram sua classe funcional CTP A, 21%

progrediram para CTP B, 7% para CTP C e 44% morreram por progressao do tumor.

Estudos epidemiolégicos brasileiros apontaram que, em nosso meio, 16% a

54% dos casos de CHC estio associados ao VHC '8,

Sexo masculino, idade avangada no momento do diagndstico, ingestédo de
alcool > 50 g/dia e comorbidades, como diabetes melito, obesidade, coinfecgdo com
o VHB e/ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV) estdo associados a um maior

risco®! 2% 26

2.2.3 Alcool

Ha poucas evidéncias de efeito carcinogénico direto do alcool. O risco para o
desenvolvimento de CHC parece ser dosedependente, considerando-se que
ingestao superior a 50-70 g/dia, por periodos prolongados, € um fator de risco?’. Por
outro lado, ha um efeito sinérgico da ingestdo de alcool com o VHB ou VHC?. No
Brasil, uso isolado de alcool ou combinado com outras etiologias foi o unico fator de

risco associado ao CHC em 5,7% a 32% dos casos'®8,.
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2.2 .4 Aflatoxinas

As aflatoxinas sdo um grupo de compostos téxicos produzidos por certas
cepas dos fungos Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus* ?°. Em condices
favoraveis de temperatura e umidade, esses fungos crescem facilmente em
alimentos como milho e amendoim, produzindo aflatoxinas®’. Em algumas regides
da Africa e da Asia, a exposicdo a aflatoxinas é um importante cofator para o
desenvolvimento de CHC?®. Uma vez ingerida, é metabolizada em um intermediario,
o AFB1-ex0-8,9 epoxido, que se liga ao ADN, podendo assim causar danos
hepaticos, incluindo a produgdo de mutagdo que inibe o gene P53, codificador da

proteina P53, envolvida na carcinogénese®.

2.2.5 Cirrose

Cirrose hepatica é o principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC,
independentemente da etiologia. Estudos com acompanhamento dos cirréticos por
longo prazo demonstram que 1% a 8% dos pacientes desenvolvem CHC por ano.
Quando a cirrose é secundaria a hemocromatose, o percentual de pacientes com

risco de desenvolver CHC é em torno de 45%*.

2.3 RASTREAMENTO PARA DETECGCAO PRECOCE DO CHC

O rastreamento é fundamental, pois pacientes com diagndstico precoce tém
mais opg¢des de tratamento e melhor prognostico. Neste sentido, diretrizes da
American Association for the Study of Liver Disease (AASLD)* sugerem a vigilancia
de grupos de pacientes de alto risco, que incluem: homens asiaticos infectados pelo
VHB acima dos 40 anos, mulheres asiaticas infectadas pelo VHB acima dos 50
anos, portadores do VHB com historia familiar de CHC, africanos e afro-americanos
infectados pelo VHB, pacientes cirréticos portadores do VHB, pacientes cirréticos
infectados pelo VHC, pacientes com cirrose biliar primaria estagio 1V, cirréticos com

hemocromatose e cirréticos por outras causas.
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Para pacientes com cirrose descompensada ou CTP C o rastreamento para

CHC é recomendado apenas para aqueles em lista de espera para transplante

hepatico, segundo as diretrizes da European Association for the Study of the Liver
(EASL)* e da Latin American Association for the Study of the Liver (LAASL)"".

2.3.1 Exames de imagem

O exame recomendado para rastreamento do CHC em populacdes de risco é

ultrassonografia abdominal (US)* '" 30,

Metanalise®" (n = 3671 pacientes) realizada para avaliar a sensibilidade e a
especificidade da US abdominal em detectar CHC em quaisquer estagio e para
analisar sua sensibilidade com e sem o uso da determinagcdo de AFP na deteccao
de CHC precoce, concluiu que a US detecta a maioria dos casos de CHC em
qualquer estagio antes que apresentem manifestagdes clinicas (sensibilidade
combinada e especificidade combinada, ambas de 94%); no entanto, a sensibilidade
combinada para detectar CHC precoce é menor, 63%. O estudo também concluiu
que a AFP n&o adicionou nenhum beneficio a US e que esta, quando realizada a
cada seis meses, tem maior sensibilidade para deteccdo de CHC precoce em
comparagao aquela realizada a cada 12 meses: sensibilidade de 70,1% (IC 95%:
55,6%-84,6%) versus 50,1% (IC 95%: 40,0%-59,2%), respectivamente. Outro
estudo® (n = 243 pacientes) também demonstrou que intervalos de vigilancia de seis
meses permitem detectar CHC pequenos em pacientes com hepatite C cronica, e
que intervalos mais curtos de vigilancia nao proporcionam vantagens em termos de

tamanho do tumor identificado.

Outras das vantagens do emprego da US no rastreamento de CHC é a
auséncia de risco, por ser um procedimento ndo invasivo e de baixo custo>®. Nao ha
dados que justifiquem o uso de outros exames de imagem (tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM), por exemplo) no
rastreamento de CHC, que sdo mais caros, usam contrastes e submetem os
pacientes aos riscos de radiacdes repetidas®. Teefey, et al** determinaram e
compararam o desempenho diagndstico da US, TC, RNM e tomografia por emissao

de positrons (PET) na detecgao precoce de CHC em cirréticos (n = 25) em lista de
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espera para transplante hepatico. Os estudos de imagens foram interpretados
independentemente por dois radiologistas, mostrando que a US apresentou
desempenho superior (sensibilidade de 0,89) em comparacdgo com a TC
(sensibilidade de 0,67 para o primeiro radiologista — 0,56 para o segundo), RMN
(sensibilidade de 0,56 para o primeiro radiologista — 0,50 para o segundo) e PET
(sensibilidade de 0,0 para ambos os radiologistas), com p < 0,04.

2.3.2 Marcadores tumorais

AFP é o marcador mais comumente avaliado no rastreamento de CHC em
cirroticos. Niveis persistentemente elevados sdo um fator de risco para o
desenvolvimento de CHC, e o marcador pode ser usado como um elemento que
ajuda a definir populagdes em risco®. Valor de corte de 20 ng/ml tem baixa
sensibilidade (50%) para o diagndstico, enquanto valores acima de 200 ng/ml
sugerem fortemente o diagnostico de CHC>®. Contudo, as diretrizes atuais® '" * nao
recomendam mais o0 uso isolado da AFP no rastreamento de populagbes de risco
para desenvolvimento de CHC, um teste que talvez possa ajudar mais no
diagndstico do que no rastreamento do CHC*. Por outro lado, a diretriz sul-
americana'’ considera que, se nao houver disponibilidade de US de qualidade,
poderia se usar AFP no rastreamento do CHC em populagdes de risco (Classe 2,
Nivel B). Adicionalmente, ha pesquisadores que sugerem que a estratégia mais

eficaz de rastreamento é o uso combinado de US e AFPY.

Outros marcadores tumorais tém sido mais avaliados como auxiliares do

diagnostico de CHC do que como testes de rastreamento®.

2.4 DIAGNOSTICO

No passado, a sobrevida dos pacientes era curta e pouco ou quase nada se
conhecia sobre a historia natural do CHC, as complicacbes e o0s possiveis
tratamentos curativos ou paliativos. Com o aprimoramento dos programas de
rastreamento, estima-se que, nos paises desenvolvidos, 30% a 60% dos casos

possam ter um diagnéstico precoce®.
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2.4.1 Diagnostico ndo invasivo

A acuracia diagnoéstica de ndédulos pequenos € importante tanto para o
diagndstico quanto para o tratamento. Até o ano 2000, o diagndstico de CHC era
baseado na bidpsia hepatica, porém as dificuldades relacionadas ao procedimento
(localizagdo das lesdes, sangramento ou semeadura de células tumorais)
constituiam uma limitagdo para sua realizagéo”. Além do mais, a diferenciacao
entre nédulos displasicos de alto grau e CHC precoce era complexa, mesmo para
patologistas experientes*®. Em 2000, um grupo de especialistas convidados pela
EASL e reunidos em Barcelona estabeleceu critérios de diagnodstico ndo invasivos
para CHC em cirréticos, baseados no nivel de AFP e exames de imagem (TC, RMI,
angiografia ou US)*'. Em cirréticos com nddulos acima de 2 cm, o diagndstico
poderia ser firmado se, em duas técnicas de imagem, fosse observada
hipervascularizagdo do nédulo na fase arterial ou, no caso de se usar apenas um
exame de imagem, haveria a necessidade de se ter, adicionalmente, AFP > de
400 ng/dl. Para lesbes < 2 cm a biopsia continuava sendo necessaria para o
diagnostico*'. Em 2005, a AASLD junto com a EASL estabeleceram nova diretriz
para o diagnéstico por imagem de CHC em cirréticos, sendo os exames de imagem
considerados TC, RNM e US com contraste. Em pacientes com nédulo > 2 cm e
com um dos exames de imagem acima sugerindo que a lesdo fosse um CHC (realce
na fase arterial com washout na fase venosa), o diagndstico poderia ser
estabelecido*?. Contudo, se o padréo vascular ndo for caracteristico ou a les&o for

detectada em figado n3o cirrético, a biépsia do nédulo deve ser recomendada*.

2.4.2 Diagnostico patologico

O diagnodstico patolégico é baseado nas definicbes do International
Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia®. E aplicavel a todos os nddulos que
se apresentam em figados ndo cirréticos e em nodulos com aparéncia atipica em
pacientes cirroticos. A sensibilidade, para todos os tamanhos de tumor, varia entre
70% e 90%, dependendo da localizagdo, da dimenséo e do grau de diferenciagéo.

Para nddulos entre 10 e 20 mm o diagnostico patoldgico ainda € complexo. Roskam
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et al.”” estabeleceram que a imuno-histoquimica deve ser positiva, com pelo menos

dois marcadores tumorais.

2.5 TRATAMENTO

Os sistemas de estadiamento permitem estabelecer um prognostico e
selecionar o tratamento mais adequado. Ao contrario de outras neoplasias malignas,
no CHC coexistem, geralmente, duas patologias — CHC e cirrose —, o que dificulta as
avaliacdes prognésticas*® *°. Assim, para este tipo de cancer, os sistemas de
estadiamento e alocagdo de tratamentos devem usar variaveis tumorais e clinicas,
indicando a terapéutica mais apropriada para cada caso®. Nesse sentido, foi criada e
desenvolvida uma classificagdo para a previsdo de resultados e alocagao de
tratamentos pelo The Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) (figura 2). Essa
classificagao categoriza os pacientes com CHC em cinco grupos (0, A, B, C, D), de
acordo com as seguintes variaveis: caracteristicas do tumor (didmetro maximo,
numero de nodulos, invasao vascular), fungao hepatica (Escore de CTP) (Anexo 1) e
estado da saude geral — ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology
Group) (Anexo 2). Tendo em conta essas variaveis, os pacientes teriam maiores

beneficios se alocados em uma das diferentes terapias disponiveis®.
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Figura 2 - Classificacdo BCLC para a previsdo de resultados e alocagcdo de

tratamentos baseado tanto na fungcdo hepatica quanto nas
caracteristicas do tumor
HCC
f [] ¥
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-E PST =2, Child-Pugh C*
|
| Very early stage (0) | Early stage (A) |Intermediate stage :B)| | Advanced stage (C) | | Terminal stage (D)
Single =2 cm, Single or 3 nodules =3 cm, Multinodular, Portal invasion,
C&rcinorra in situ PSSO P50 N1, M1, PS1-2
| Single | | 3 nodules =3 cm |
Portal pressure/bilirubin |
Increased—-—| Associated diseases |
Resaction Liver transplantation RE/PE| TACE Sorafenib Best supportive

(CLT/LDLT)

care

Curative treatment (30-40%)
Median OS5 >60 mo; 5-yr survival: 40-70%

Target: 20%
0S: 20 mo (45-14)

Target: 40%
05: 11 mo {6-14)

Target: 10%
05: <3 mo

Fonte: EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER AND EUROPEAN ORGANIZATION FOR
RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER (2012)°.

Manzzaferro et al.*® mostraram que o transplante hepaico (TxH), quando
realizado em pacientes com uma lesdo unica com até cinco centimetros ou com até
trés lesdes com até trés centimetros, sem invasdo macrovascular e sem metastases
extra-hepaticas (o que se conhece como Critérios de Mildo) proporciona sobrevida
de 70% aos 5 anos e uma taxa de recorréncia < 10%, ou seja, resultados muito

satisfatorios.

A presenca de metastases extra-hepaticas impede a inclusdo de pacientes

com CHC nos tratamentos curativos (transplante hepatico e ressecgao cirdrgica)®’.
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2.6 POLITICAS ATUAIS DE TRANSPLANTE HEPATICO PARA PACIENTES COM
CHC

O Brasil possui um dos maiores programas publicos de transplantes de
orgaos e tecidos no mundo, coordenado pelo Sistema Nacional de Transplantes
(SNT), organizagé&o que coordena, regulamenta e normatiza os transplantes no pais.
Nos ultimos anos, observa-se um incremento no numero de transplantes de 6rgaos
e tecidos, sendo que aproximadamente 95% das cirurgias sao financiadas pelo

Sistema Unico de Saude®.

De acordo com a Politica Nacional de Transplantes, baseada na Portaria
n2 541/GM de 14 de marco de 2002 e, depois, na Portaria n® 2.600, de 21 de outubro
de 2009, Capitulo VI, Secdo IV, determina-se que, para o cadastramento de
candidatos com CHC para receber um enxerto de doador falecido, € necessario
remeter a Central de Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO)
resultados de exame que comprovem o diagnéstico de CHC dentro dos critérios de
Mildo, e que a auséncia de metastases extra-hepaticas deve ser comprovada por TC
de térax e mapeamento 6sseo realizado até 12 meses antes da inclusao na lista de

espera® (Anexos 3 e 4).

Da mesma maneira, nos Estados Unidos, a United Network for Organ Sharing
(UNOS) determina que o candidato com CHC para ser incluido em lista deve
apresentar uma TC de torax e uma cintilografia 6ssea de corpo inteiro que excluam

a doenca metastatica’.

2.7 DIAGNOSTICO POR IMAGEM DAS METASTASES OSSEAS

Cintilografia 6ssea € um método sensivel e rapido para detectar doencas
Osseas, por tanto € o mais amplamente usado. Além disso, € eficaz para o
diagnostico precoce de doengas dsseas, podendo determinar a extensdo da doencga

e localizar metastases 6sseas*® #°.
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O contraste mais utilizado para os testes de rotina € o MDP-99mTc
(metilenodifosfato marcado com tecnécio), pelas seguintes razdes: capacidade de se
acumular em areas de calcificacdo 6ssea ou com metabolismo 6sseo ativo e

incorporac&o a estrutura da hidroxiapatita*® *°.

Dois estudos®® '

avaliaram a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo da cintilografia éssea em candidatos para
terapias curativas, relatando valores de 100%, 97%-100%, 25%-44% e 100%

respectivamente.

2.8 METASTASES OSSEAS

Em contraste com outros tumores solidos, como os de pulmao, mama e célon,
a disseminacao extra-hepatica do CHC é um evento raro na historia natural e

geralmente ocorre em estagios avangados da doenga®*®.

Os primeiros dados relacionados a epidemiologia das metastases 6sseas de
CHC foram reportados nas décadas de 1980 e 1990, em casos de autopsias e em
pacientes com estagio de tumor intra-hepatico avancado (T3-T4), com uma
incidéncia variando entre 13% e 16% e sobrevida em um ano de 21,7% a 24,9%*" **
%8 Portanto, essas informacdes tinham pouca aplicabilidade no desenvolvimento de

politicas para a pratica clinica.

Em ordem de frequéncia, as metastases do CHC ocorrem no pulméao,
ganglios linfaticos e ossos. Nestes ultimos, as metastases s&o localizadas com maior
frequéncia nas vértebras toracicas, lombares e cervicais. Outros lugares descritos
como sede de metastases do CHC incluem pelve, costelas, cranio, umero, esterno,

escapula, clavicula, tibia e mandibula, nesta ordem de frequéncia*’* %6,

Considerando a baixa frequéncia com que sao identificadas metastases
O0sseas em pacientes com CHC em estagio precoce — ou seja, aqueles considerados
para tratamentos curativos, como o TxH — e as atuais politicas dos oérgéos
reguladores, determinando que, para pacientes com CHC, € mandatorio solicitar
cintilografia 6ssea de corpo inteiro para afastar a presencga de eventuais metastases
Osseas antes da inclusdo do paciente em lista de espera para TxH, alguns grupos de

transplantadores tém avaliado a utilidade dessa pratica® ® % °',
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O grupo do Royal Free, de Londres®® avaliou 402 pacientes com cancer
hepatobiliar — 47 deles com CHC — que fizeram cintilografia 6ssea na avaliagao pré-
operatoria. Em um dos pacientes com CHC, a cintilografia identificou metastases
Osseas. Exames posteriores apontaram que o CHC estava localmente avangado, de
modo que a cirurgia foi suspensa. A cintilografia O0ssea foi negativa em 377
pacientes (93,8%) e positiva em 25 (6,2%). Investigagédo posterior apontou que dos
25 exames positivos para metastases, 16 eram falso-positivos. Pacientes com
verdadeiras metastases 6sseas (2,2%) tinham neoplasia hepatobiliar localmente
avangada ou outras metastases a distancia, razdo pela qual os autores concluiram
nao ser justificavel realizar cintilografia 6ssea na investigagdo pré-operatéria de

pacientes com neoplasias hepatopancreatica e biliar.

Jin et al.®’!

avaliaram o uso da cintilografia 6ssea em 381 pacientes com CHC.
Em 18 deles, a cintilografia inicial diagnosticou metastases Osseas verdadeiras
(n = 5) ou provaveis (n = 13). Desses, investigagdo complementar mostrou que
apenas trés tinham metastases 6sseas verdadeiras. Assim, no total, o diagndstico
de metastases Osseas foi firmado em oito pacientes (8/321 ou 2,1%), dos quais
quatro ja com sintomas atribuidos as metastases. Adicionalmente, e muito
importante, os autores apontaram que a cintilografia 6ssea nao teve nenhuma
utilidade na avaliacdo de pacientes classificados com CHC muito precoce ou

precoce na classificacdo BCLC.

Pesquisadores norte-americanos® avaliaram 117 pacientes com CHC,
transplantados em quatro centros, entre 1999 e 2002, e submetidos, rotineiramente,
a investigacdo de metastases dsseas antes do transplante. Em nenhum deles a

cintilografia 6ssea identificou metastases verdadeiras.

Witjes et al.® analisaram 366 pacientes com CHC. Destes, 137 (41%), que
irlam submeter-se a grandes ressecgdes hepaticas, realizaram cintilografia éssea na
avaliacédo preé-cirurgica. Metastases 0sseas foram identificadas em trés deles (2%).
Dois desses pacientes eram assintomaticos (no que se refere a sintomas 6sseos) e,
em um, a cintilografia foi solicitada em razdo do encontro de ganglios linfaticos
suspeitos, a tomografia abdominal. Dos 199 pacientes que nao fizeram cintilografia
o0ssea, 31 foram transplantados, procedimento realizado em 39 pacientes que a
fizeram. A sobrevida em um e cinco anos, bem como a recorréncia do CHC foram

similares entre pacientes que tinham feito, ou nédo, cintilografia éssea antes dos
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tratamentos. Os autores concluiram nao haver justificativa para a solicitacdo de

cintilografia 6ssea nesse cenario.

Assim, em resumo, os resultados apresentados pelos quatro estudos®  °: °

mostraram que a cintilografia 6ssea na avaliagado pré-transplante de pacientes em
estagio muito precoce ou precoce do CHC sb6 deveria ser realizada em pacientes
que apresentassem sintomas ou sinais clinicos associados a metastases 6sseas.
Ademais, apontaram haver baixa incidéncia de metastases ésseas — 2% — nesse

grupo especifico de pacientes.

Além disso, os estudos de Koneru et al.® e Witjes et al.® avaliaram os custos
gerados pelos exames de imagem e concluiram que sao superiores ao beneficio, em
termos de selegéo de pacientes. Em outras palavras, os exames de imagem nao s&o
clinicamente uteis em pacientes assintomaticos e na fase precoce do CHC, e seu
emprego rotineiro determina custos significativos para o sistema de saude. Por
exemplo, na Holanda®, o custo gerado para identificacdo de um caso de metastase
Ossea foi de € 27,008 (ou US$ 33,538, cotagdo do ddlar em 12 de junho de 2012,
segundo o Banco Central do Brasil). Também é importante considerar que os

pacientes sao submetidos a procedimentos invasivos desnecessarios.



28

3 JUSTIFICATIVA

O CHC é um dos canceres mais comuns, representando a terceira causa de

morte relacionada com cancer segundo dados da OMS* '* ™

. O aprimoramento dos
programas de vigilancia e diagndstico em cirréticos permitiu identificar pacientes com
tumores muito precoces e possibilitar oferecer-lhes terapias curativas, entre elas o

TxH.

De acordo com as normas do SNT, os pacientes com CHC, para serem
aceitos em lista para transplante hepatico com doador falecido, devem preencher os
critérios de Mildo e nao ter comprometimento extra-hepatico, razdo pela qual
precisam fazer uma TC de térax e uma cintilografia 6ssea de corpo inteiro® ©. Os
documentos que definem a elegibilidade do paciente devem ser enviados a CNDOC.

No Brasil, o transplante hepatico por CHC esta entre os mais frequentes®.

O desenvolvimento de metastases extra-hepaticas € um evento raro na
historia natural e geralmente ocorre em estagios avangados da doenca®***. Estudos

no exterior® % 50 %1

mostram que a realizagao de cintilografia 6ssea na avaliagao de
metastases de maneira rotineira em pacientes em lista de espera para TxH nao
apresenta uma relacdo de -custo-efetividade e que seus os resultados nao
proporcionam nenhuma informacdo adicional. Nao existem no Brasil estudos que
avaliem a utilidade da realizagao da cintilografia 6ssea de corpo inteiro como um dos
critérios de selecao para os pacientes serem incluidos em lista de TxH, nem o custo-

beneficio de tal politica.

Nesse sentido, o presente estudo procura contribuir para o debate sobre os
efeitos em termos econdmicos da atual politica de avaliacdo de pacientes com CHC
em estagio precoce em lista de espera para TxH, sob a perspectiva de um centro de
referéncia no Brasil. As respostas sobre este problema podem contribuir para reduzir

os custos e melhorar alocacao de recursos no Sistema unico de Saude.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, sob a perspectiva de um centro de referéncia na regido sul do Brasil,
a pertinéncia da solicitagdo sistematica de cintilografia 6ssea de corpo inteiro, para
pacientes adultos com CHC, como requisito para inclusdo em lista de espera para

transplante hepatico, com doador falecido.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

1. Avaliar o custo-efetividade da solicitacdo de cintilografia 6ssea de corpo

inteiro na avaliagao pré-transplante hepatico de pacientes com CHC.
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Resumo

Metastases 6sseas em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) sdo eventos
raros na historia natural da doenca. As atuais politicas de avaliagdo pré-transplante
incluem a realizagdo obrigatoria da cintilografia 6ssea como um dos critérios de
selecao para os pacientes serem incluidos em lista de transplante hepatico. Estudos
prévios, contudo, tém demonstrado que a realizagdo rotineira ndo é custo-efetiva e
gera gastos desnecessarios ao Sistema de Saude. Analisamos retrospectivamente
256 prontuarios médicos de pacientes com CHC em estagio precoce que se
submeteram a transplante de figado, tendo 187 deles realizado cintilografia 6ssea na
avaliagao pré-transplante. A etiologia mais comum foi infec¢ao pelo virus da hepatite
C, a classe funcional hepatica em ambos os grupos foi Child B e 78% dos pacientes
enquadravam-se nos critérios de Mildo. Nenhuma das 187 cintilografias realizadas
foi positiva para metastases. As taxas de sobrevida um e cinco anos depois do
transplante nos pacientes que realizaram cintilografia 6ssea foram de 81% e 69%,
respectivamente e, nos que nao a realizaram de 78% e 62%, respectivamente
(p = 0,25). As taxas de recorréncia, um e cinco anos apés o transplante hepatico
(TxH), em pacientes com cintilografia 6ssea foram de 4,8% e 10,7% e, nos sem
cintilografia, de 2,9% e 10,1% respectivamente, (p = 0,46). O custo decorrente da
atual politica gerou um gasto de US$ 27.582,914 sem detectar nenhuma metastase
subclinica, ndo apresentando, portanto, uma relacdo de custo-efetividade.
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INTRODUGAO

CHC é o tumor primario de figado mais comum [1, 2], representando, em nivel
mundial, a segunda causa de morte relacionada a cancer [3]. As taxas de incidéncia
nao sao uniformes entre as diferentes areas geograficas, variando de acordo com a
frequéncia dos fatores de risco [4]. Na América do Sul, apesar da escassez de
dados, estima-se que a incidéncia do CHC seja baixa, com < 5 casos/100.000
pessoas/ano [5]. No Brasil, as informagdes sobre a prevaléncia do CHC também sao
insuficientes. Um estudo avaliou a mortalidade, por neoplasias de figado e vias
biliares intra-hepaticas entre os anos 1980 e 2010 [6]. O coeficiente médio de
mortalidade por essas neoplasias foi de 4,20 6bitos/100 mil homens, com um
aumento linear de 0,044 ao ano, e de 2,98 06bitos/100 mil mulheres, com um
aumento linear de 0,0194 ao ano. O CHC, especificamente, foi responsavel por
29.378 6bitos nesse periodo [6]. Estima-se que em 2015 surjam 932 novos casos de
CHC no Brasil [3].

Uma vez estabelecido o diagnéstico de CHC, seu estadiamento é
fundamental, tanto para a escolha do tratamento quanto para o progndstico [2].
Tratamentos curativos, como resseccado ou TxH, sdo oferecidos a pacientes com
tumores precoces, de acordo com a classificacédo do Barcelona Clinic Liver Cancer
Group (BCLC) [2], ou seja, pacientes com uma lesdo unica < 5 cm ou com até trés
lesbes de até 3 cm, sem invasdo macrovascular. Esse critério, conhecido como
critério de Milao [7], identifica um grupo de pacientes com CHC que podem ter uma
muito boa sobrevida livre de tumor apdés o TxH e desfechos comparaveis aos de
pacientes transplantados por outras doencas. Por essa razdo, a maioria dos
programas de transplante utiliza esse critério para selecdo de pacientes com CHC
para TxH. O critério de Milao é empregado pelo Sistema Nacional de Transplantes
(SNT) do Brasil [8] como base de sua politica de sele¢gdo de candidatos com CHC
para TxH. Para identificar possiveis metastases subclinicas, o SNT determina que
todos os pacientes com CHC, para serem aceitos em lista de espera, devem realizar

tomografia computadorizada (TC) de térax e cintilografia 6ssea [9].

Entretanto, a recomendacdo de se buscar metastases em pacientes com
CHC precoce para inclusdo em lista de espera para TxH ndo é baseada em

evidéncias, ja que as informagdes sobre a incidéncia de metastases nesse cenario
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sdo poucas. Recentemente, alguns grupos investigaram a frequéncia de metastases
Osseas e a utilidade da realizagao de cintilografia 6ssea na avaliagédo pré-transplante
hepatico nesse grupo de pacientes [10-13]. Os estudos apontam que, em razao da
baixa frequéncia de metastases, a realizagao da cintilografia éssea, nesse cenario,
s6 deveria ser realizada em pacientes com sintomas ou sinais clinicos sugestivos de
metastases Osseas. Além disso, Koneru et al. [11] e Witjes et al. [13] concluiram que
a realizagdo da cintilografia éssea nao é custo-efetivo e ndo auxilia na melhor

selecao de pacientes candidatos TxH.

O objetivo do presente estudo foi avaliar, pela primeira vez em nosso pais, a
pertinéncia da solicitagao sistematica de cintilografia éssea de corpo inteiro, para
pacientes adultos com CHC precoce, como requisito para inclusdo em lista de
espera para transplante hepatico, com doador falecido, em um centro de referéncia
na regiao sul do Brasil.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Este € um estudo de coorte retrospectivo. Foram elegiveis para inclusao no
estudo todos os pacientes adultos com CHC, transplantados com doador falecido,
entre dezembro de 1997 e janeiro de 2013, em um hospital terciario, Complexo
Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, RS, Brasil. Pacientes com
achado de tumor incidental na analise do explante ou com registros inadequados

foram excluidos da analise.

Desde 2001, o diagnostico de CHC passou a basear-se no Barcelona
Consensus Statements [14] e na American Association for the Study of Liver
Guidelines [15].

Foram analisados dados demograficos (idade e sexo), etiologia da doencga
hepatica subjacente (pacientes com a combinagcdo de hepatite pelo virus B ou
hepatite pelo virus C e outra doenga, como, por exemplo, doenca alcodlica, foram
incluidos nos grupos hepatite B e C, respectivamente) e a gravidade da doenga
hepatica de base, graduada de acordo com o escore Child-Turcotte-Pugh (CTP),

estimada o mais proximo do dia do transplante [16]. Os valores de alfa-fetoproteina
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(AFP) também foram registrados. Os tratamentos do CHC (terapias ablativas,
quimioembolizagcdo ou ressecgdo) prévios ao TxH foram registrados. As
caracteristicas do CHC apontadas (didametro maximo do tumor, nimero de ndédulos,

invasao vascular) foram obtidas no estudo anatomopatoldgico do explante.

Cintilografia Ossea

Os exames foram realizados em equipamento com dois detectores, modelo E-
Cam (Siemens Medical Systems), 3 horas ap6s a administracdo endovenosa do
material radioativo. Como radiotragcador foi utilizado o 99mTc-MDP (metileno-di-
fosfonato), com doses variaveis de 25 a 30 mCi (925 a 1110 MBq), dependendo do

peso do paciente. O tempo de estudo foi de, aproximadamente, 20 minutos.

Os resultados da cintilografia foram classificados como: 1) positivo para
metastases (definido como a captagao focal do radiofarmaco em lugares nao
fisiologicos e que ndo pode ser explicada por outras doengas, como traumas,
doencgas degenerativas conhecidas ou inflamagao); 2) negativo para metastases
(captacéo fisiolégica ou com uma distribuigdo correspondente a traumas recentes ou
doencas degenerativas conhecidas); 3) suspeita de metastases 6sseas (aumento da
captagcédo em lugares nao fisiolégicos que nao tenham caracteristicas de metastases
como captacgéo focal isolada). Registrou-se também a data em que foi realizada a
cintilografia éssea, assim como sintomas ou sinais clinicos que poderiam sugerir

doenca extra-hepatica 6ssea (exemplo: dor, e inchago, entre outras).

Analise dos Custos

Os custos que compdem a realizagao da cintilografia éssea foram obtidos no
Servigo de Medicina Nuclear do Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre (Tabela Suplementar 1) e posteriormente agrupados pelo
Departamento de Controladoria em trés categorias: 1) custos de mao-de-obra
(tempo, em minutos, dedicado pelos diferentes profissionais nas varias etapas da
realizacdo da cintilografia éssea: uma secretaria, um técnico de enfermagem, um
técnico de radiologia e um médico radiologista); 2) custos de

materiais/medicamentos (kit de material); e 3) custos administrativos (Overhead).
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Os diferentes custos avaliados foram transformados para a unidade monetaria
norteamericana mediante o conversor de moedas do Banco Central do Brasil
(disponivel em: http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp. Acesso em: 2
out. 2014) (Tabela Suplementar 2).

Devido a alta variabilidade das cotacdes, foram adotas duas taxas de cambio
(30 de junho e 31 de dezembro); posteriormente, para que os custos ocorridos no
periodo 2000 — 2013 pudessem ser comparados, foram reajustados pelo indice de
Precos ao Consumidor (IPC) no mesmo periodo de tempo (disponivel em:
http://www.pt.global-rates.com/estatisticas-economicas/inflacao/2002.aspx. ~ Acesso
em: 2 out. 2014) (Tabela Suplementar 3).

Esse processo através do qual se analisam custos retrospectivos para
avaliagao de recursos utilizados ao longo de diversos anos no passado e ajustados
pela taxa de inflagdo no periodo de analise € conhecido como padronizagéo,

evitando a subestimagao dos custos no presente [17, 18].

Analise Estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 19.0. Para os dados clinicos, foi usada estatistica
descritiva com distribuicdo de frequéncias e medidas de tendéncia central
(média/mediana e percentual). Os dados categéricos foram comparados pelo teste
do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. Curvas
de sobrevida foram geradas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste
de long-rank. Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

RESULTADOS

Um total de 295 pacientes foram considerados elegiveis para inclusao no
estudo. Destes, 39 foram excluidos da andlise em razdo de registros incompletos
(n = 4) ou de achado de tumor incidental no explante (n = 35). Portanto, a amostra
se compde de 256 pacientes, dos quais 69 (26,9%) nao realizaram cintilografia
O0ssea na avaliacdo pré-transplante por motivos desconhecidos. Para analise dos
resultados, os pacientes foram divididos em dois grupos: com cintilografia éssea

antes do TxH (n = 187) e sem cintilografia 6ssea antes do TxH (n = 69).

As caracteristicas de toda a amostra e as dos pacientes categorizados com e
sem cintilografia 6ssea encontram-se resumidas na tabela 1. A maioria dos
pacientes eram homens, com meédia de idade de 57 anos. A etiologia da doencga de
base mais frequente, em ambos os grupos, foi infeccéo pelo VHC (80,2% no grupo
com cintilografia o6ssea e 87,0% no grupo sem cintilografia &ssea).
Aproximadamente 45% dos pacientes estavam na categoria “B” do escore CTP.

Um estudo anatomopatoldgico do explante apontou que os pacientes na sua
maioria tinham um unico nodulo entre 2-5 cm e foram transplantados segundo os
critérios de Mildo [7] (tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com carcinoma hepatocelular precoce que

realizaram ou nao cintilografia 6ssea precedendo transplante hepatico

Caracteristica Total Com cintilografia Sem cintilografia Valor p
N = 256 N =187 n =69

Idade (anos) 577 587 56 + 8 0,20
Sexo masculino, n® (%) 182 (71,1) 132 (70,6) 50 (72,4) 0,88
Etiologia da cirrose, n® (%)

VHB 21(8,2) 16 (8,6) 5(7,3)

VHC 210 (82) 150 (80,2) 60 (87,0)

Alcool 17 (6,6) 14 (7,5) 3(4,4) 0,31

Criptogénica 4 (1,6) 3(1,6) 1(1,5)

Outras 4 (1,6) 4(2,1) 0 (0,0)
CTP, n® (%) 0,003

A 91 (35,5) 75 (40,1) 16 (23,2)

B 115 (44,9) 85 (45,5) 30 (43,5)

C 49 (19,1) 27 (14,4) 22 (31,9)
Com Critério de Milao n® (%)** 199 (77,73) 143 (76,47) 56 (81,16) 0,77
Terapia locorregional, n® (%) 162 (63) 127 (68) 35 (51) 0,13
AFP, ng/ml 20 (7-95) 22.2(7,3-109,2) 16 (6,6-59,9) 0,46

Os dados séo apresentados como média + desvio-padrao, mediana (percentual 25 e 75).

* Noédulo Unico <5 cm ou trés nédulos < 3 cm. AFP: alfa-feto proteina; CTP: Escore Child-Turcotte-
Pugh; VHB: virus da hepatite B; VHC: virus da hepatite C.
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Tabela 2 - Caracteristicas do exame anatomopatolégico do explante dos pacientes

com carcinoma hepatocelular precoce que realizaram ou nao cintilografia

Ossea
Caracteristica Total Com cintilografia Sem cintilografia  Valor p
N = 256 N =187 n=69
Numero de nodulos, n® (%)* 0,20
1 164 (64,1) 115 (61,5) 49 (71)
2-3 74 (28,9) 56 (30) 18 (26,1)
>3 19 (7,4) 16 (8,6) 3(2,9)
Tamanho do tumor n® (%)* 0,09
<2cm 73 (28,5) 46 (24,6) 27 (39,1)
2,1-5cm 166 (64,8) 129 (69) 37 (53,6)
>5cm 20 (7,8) 14 (7,5) 6 (8,7)
Invas&o microvascular n® (%)* 24 (9,4) 19 (79,2) 5(20,8)

Os dados sao apresentados como média + desvio-padrdo, mediana (percentual 25 e
75).

Cintilografia 6ssea

A cintilografia &ssea, realizada em 187 pacientes, foi negativa para
metastases em todos os casos. Noventa e nove pacientes (53,0%) apresentaram
hipercaptacédo do radiofarmaco em fraturas antigas ou recentes (34 nas costelas e
23 nas vértebras) ou por lesbes osteodegenerativas e um paciente por doenga de

Paget.

Sobrevida e Recorréncia do CHC

A mediana de seguimento entre os pacientes que fizeram cintilografia 60ssea
foi de 55,8 meses e, entre os sem cintilografia, de 56,1 meses. As taxas de
sobrevida, um e cinco anos depois do transplante, nos pacientes que realizaram
cintilografia 6ssea na avaliagdo pré-transplante foram de 81% e 69%,
respectivamente, e nos que nao a realizaram, de 78% e 62% respectivamente
(p = 0,25) (figura 1).
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Fig.1- Curva de Kaplan-Meier de pacientes com carcinoma hepatocelular representando a
ocorréncia de Obitos entre os pacientes submetidos a transplante de figado e que, na
avaliagao pré-transplante, realizaram ou nao cintilografia éssea.

Apo6s o TxH, 27 pacientes (11%) desenvolveram recorréncia do CHC, dos
quais cinco apresentaram metastases ésseas isoladas (grupo com cintilografia
O0ssea) e dois — um paciente em cada grupo — apresentaram metastases Osseas
mais metastases em outro érgéo (figado e suprarrenais).

As taxas de recorréncia, um e cinco anos ap6s o TxH, em pacientes com
cintilografia 6ssea foram de 4,8% e 10,7%, e sem cintilografia, de 2,9% e 10,1%,
respectivamente, sem diferenga estatisticamente significativa entre eles (p = 0,46)

(figura 2).



48

(I N - T
o § 9

Recorréncia (%)
i

20— e com cintilografia
15_ = p ¥ 0546
- e— S e+ e+ w semcintilografia
--:c'::JJ"‘“—*
54 phied
ot

1 I T I T I T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120

Seguimento (meses)

Fig.2- Taxa de recorréncia de carcinoma hepatocelular entre os pacientes submetidos a
transplante de figado e que, na avaliacdo pré-transplante, realizaram ou néo cintilografia
Ossea.

Avaliagao Econémica

Durante o periodo de analise, as trés categorias de custos mantiveram o
mesmo percentual em comparag¢ao com o valor total do exame, sendo que os custos
administrativos representaram a categoria com maior percentual (custos de mao-de-

obra: 29,50%, custos de materiais: 32,53% e custos administrativos: 37,97%).

Nesta coorte de 187 pacientes com diagndstico de CHC em lista de espera,
que na avaliagdo pré-transplante nao apresentaram manifestagdes clinicas
sugestivas de metastases dsseas, razdo pela qual foram todos transplantados, os
gastos decorrentes da solicitagédo rotineira da cintilografia 6ssea de corpo inteiro foi
de US$ 28.370 (cotagdo do US$ em 30 de junho) ou US$ 26.795 (cotagdo do US$
em 31 de dezembro). Saliente-se que a cintilografia ndo detectou nenhuma
metastase.
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E importante mencionar que o Sistema Unico de Saude s6 comecou a
repassar os valores pela realizagdo da cintilografia 6ssea ao Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre a partir do ano de 2008; esse valor aumentou no ano de
2009 (de US$ 76,75 para US$ 109,76), no entanto o Complexo Hospitalar investia
US$ 147,38 e US$ 164,65 nos anos de 2008 e 2009 respectivamente (cotagdo
média entre 30 de junho e 31 de dezembro). Ainda hoje o Sistema Unico de Saude
continua repassando o mesmo valor de 2009 e o Complexo Hospitalar investe
US$ 136,50 por cintilografia (cotagdo em 2 de outubro de 2014).

Discussao

Este estudo avaliou, pela primeira vez no Brasil, o custo da realizacéo
rotineira da cintilografia 6ssea em uma coorte de pacientes adultos com CHC
precoce, que se submeteram a TxH, sob a perspectiva de um centro de referéncia
na Regido Sul do Brasil. Foi mostrado, em concordancia com o ja descrito na
literatura [10-13], que a realizagao da cintilografia éssea, nesse cenario, tem uma
efetividade muito limitada em proporcionar informacées que possam modificar o
planejamento terapéutico, além de adicionar custos desnecessarios, e assim

encarecer o processo de transplante.

Os ossos representam o terceiro 6érgdo mais comum de recorréncia extra-
hepatica, s6 atras dos pulmdes e ganglios linfaticos [19-22]. As metastases ésseas
do CHC sao relativamente raras, estando sua frequéncia dependente do estagio
clinico do tumor [23-25]. Os ossos em que mais comumente sdo descritas as
metastases sdo as vértebras toracicas, seguidas pelas lombares e cervicais, porém

metastases do CHC ja foram descritas em praticamente todos os ossos [26].

No Brasil, a realizagao sistematica de cintilografia éssea de corpo inteiro faz
parte da lista de exames que pacientes com CHC e possiveis candidatos a TxH
devem realizar para ser incluidos em lista de espera [9]. Essa orientagao pressupode
gue o exame identificara um numero significativo de pacientes com metastases sem
manifestacdes clinicas e, assim, evitara que pacientes com doenga extra-hepatica —
uma contraindicagdo absoluta ao procedimento - sejam transplantados [9].
Entretanto, essa conduta n&o €& baseada em evidéncias, ja que as informacdes

sobre a incidéncia de metastases, nesse cenario, sao poucas. Estudos recentes —
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nenhum deles no Brasil — apontam que a frequéncia de metastases 0sseas em
pacientes com CHC precoce, ou seja, aqueles que poderdo ser incluidos em lista de
espera para TxH, € em torno de 2% [12,13]. Salienta-se que Jin et al. [12]
observaram que, em uma coorte de 381 pacientes com CHC (25,5% deles com
invasdo vascular em exames de imagem), a cintilografia identificou metastases
O0sseas em oito pacientes (2,1%), dos quais quatro ja com sintomas sugestivos de
comprometimento secundario. Do mesmo modo, o grupo de Witjes et al. [13], em
uma coorte de 366 pacientes candidatos a terapias com intento curativo (TxH,
ressecgdo ou ablag&do por radiofrequéncia), registrou que a cintilografia identificou
metastases Osseas em apenas trés deles (2%), um dos quais com sintomas
sugestivos de metastases O0sseas. Ou seja, metastases 0sseas assintomaticas, em
pacientes com CHC precoce, sdo extremamente raras. Na presente coorte, a
cintilografia 6ssea nédo detectou nenhum caso de metastases, na avaliagdo para

TxH, de pacientes com CHC em estagio precoce.

Na revisao retrospectiva dos prontuarios médicos, identificou-se um subgrupo
de pacientes com CHC que nao realizaram cintilografia éssea antes de serem
transplantados, o qual serviu como grupo comparativo. As variaveis demograficas,
clinicas e as caracteristicas do CHC, observadas na analise do explante, foram
semelhantes entre os grupos. Observou-se que, na sobrevida 1 e 5 anos depois do
transplante, as taxas de recorréncia do tumor ou de incidéncia de metastases
Osseas foram similares entre os dois subgrupos, ou seja, 0s que realizaram e 0s que

nao realizaram cintilografia 6ssea na avaliagéo pré-TxH.
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Por outro lado, ha uma escassez de recursos na area da saude. Desse modo,

€ importante que se efetuem, sempre que possivel, analises econbmicas das
intervengdes diagndsticas e/ou terapéuticas, objetivando maximizar os beneficios
dentro de um orgamento limitado. Trés estudos [11-13] avaliaram a relagéo custo-
beneficio em se realizar, de forma rotineira, cintilografia 6ssea na avaliagdo de
pacientes com CHC precoce. As conclusdes foram que a cintilografia 6ssea de
rotina ndao deveria ser solicitada na avaliagao pré-transplante de pacientes com CHC
precoce, porque nao proporciona nenhuma informacao adicional que melhore a
selecdo de candidatos. Nos Estados Unidos [11], os custos foram de US$ 137.048
(excluindo honorarios médicos) para avaliar 117 pacientes, ndo tendo identificado
nenhum caso de metastase O0ssea. No estudo holandés, realizado em um unico
centro [13], com pacientes assintomaticos candidatos a terapias com intento
curativo, o custo total da realizagdo de cintilografia 6ssea em 137 pacientes foi de
€ 54,015 (US$ 67,075), o que significa um custo estimado de € 27,008 (US$ 33,538)
por cada caso de metastase 0ssea identificada. Em nosso centro, os custos gerados
pelo procedimento abrangeram o procedimento propriamente dito, os custos com os
profissionais que participam das diferentes etapas da realizagdo da cintilografia

ossea e os custos administrativos.

O valor para avaliar 187 pacientes e nao identificar nenhum caso de
metastase 6ssea foi de US$ 27.582 (valor médio entre as duas taxas de cambio) ou de
US$ 147 por paciente. Caso os 69 pacientes que ndo realizaram cintilografia éssea —
mas deveriam té-lo — o custo teria aumentado para US$ 37.942 (valor médio entre

as duas taxas de cambio), sem nenhum beneficio aparente.

O presente estudo tem algumas limitagdes, que devem ser apontadas. E um
estudo retrospectivo e realizado em um unico centro. Contudo, o fato de ser
retrospectivo possibilitou que se tivesse um seguimento a longo prazo, de modo a se
observarem desfechos de interesse: recorréncia do tumor e sobrevida pos-

transplante em até 5 anos.

Em conclusdo, a cintilografia 6ssea, em pacientes com CHC em estagio
precoce e candidatos a receber tratamento com intengdo curativa, parece nao ser
indicada, a menos que exista uma suspeita clinica de doencga extra-hepatica. Seu
uso de forma rotineira ndo melhora a selegdo dos pacientes e aumenta,

marcadamente, os custos do atendimento. Finalmente, propde-se uma revisdo da
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Portaria n® 541/GM, de 14 de margo de 2002, e da Portaria n® 2.600, de 21 de
outubro de 2009, Capitulo VI, Secao IV [8, 9], ambas do Ministério da Saude, esta
ultima estabelece a obrigatoriedade de se solicitar cintilografia éssea em pacientes

com CHC precoce (dentro dos critérios de Mildo) candidatos a transplante hepatico.
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7 CONCLUSOES

Este estudo mostrou que a cintilografia éssea realizada de maneira rotineira
durante a avaliagéo pré-transplante nao identificou metastases 6sseas devido a sua
baixa prevaléncia tanto em estagios inicias do tumor quanto em estagios mais
avangados da doencga, portanto pode ser desnecessaria a sua realizacdo na
auséncia de sintomas ou sinais clinicos associados com metastases, além disso,
nao melhora a selecdo de pacientes para TxH como demonstrado em estudos
prévios.

O uso rotineiro dessa politica na avaliagdo pré-transplante gera custos
desnecessarios para o paciente e para o Sistema Unico de saude, além de submeter
aos pacientes a procedimentos com potencial para morbidade e até mesmo
mortalidade.

Novos estudos sdo necessarios para estabelecer normas baseadas em
evidéncias clinicas que aprimorem a selegcao de pacientes em lista de espera,
substituindo as atuais normas da United Network for Organ Sharing e das Portarias

do Ministério da Saude.
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8 ANEXOS
ANEXO 1 - O Escore de Child-Turcotte-Pugh
Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Billirrubina sérica umol/l (mg/dl) |<34 (<2,0) 34-51 (2,0-3,0) >51(>3,0
Albumina sérica, g/l (g/dl) >35(>3,5) 30-35 (3,0-3,5) <30 (< 3,0)
Ascite Nenhuma | Facilmente controlada | Mal controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo Coma avangado
Tempo de protrombina
0-4 4-6 >6
(segundos de prolongamento)
INR <17 1,7-2,3 >23

Fonte: T.R. Harrison, W.R. Resnick, M.M. Winhobe, E. Braunwald, A.S. Fauci et al. Abordagem ao
paciente com doenga hepatica. Medicina Interna; 152 edigéo — 2002; 1808-23.

Elaborado: Santiago Rodriguez MD.

O escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP) é calculado somando os pontos dos cinco fatores, e varia de
5 a 15. A classe CTP A (escore de 5 a 6), B (7 a 9), ou C (acima de 10). Em geral, a
“descompensacao” indica cirrose com um escore CTP > 7 (classe B) e este nivel € um critério aceito

para inclusdo no cadastro do transplante hepatico.
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ANEXO 2 - ECOG Performance Status

Grau

Atividade

Completamente ativo capaz de realizar todas as atividades tal como antes da

doenca, sem restricdes (Karnofsky 90-100%).

Restricdo de atividades fisicamente extenuantes, mas deambulando é capaz de
realizar tarefas leves ou sedentarias, por exemplo, trabalhos domésticos, leves,

servigos de escritorio (Karnofsky 70-80%).

Deambulando é capaz de cuidar de si proprio mais incapaz de realizar qualquer
trabalho de pé e ativo mais de 50% das horas em que passa acordado (Karnofsky
50-60%).

Limitacdo da capacidade de se autocuidar, confinado ao leito ou a uma poltrona
durante mais do50% do periodo em que permanece acordado (Karnofsky 30-
40%)

Completamente incapacitado, ndo consegue executar qualquer autocuidado

totalmente confinado ao leito ou a poltrona (Karnofsky 10-20%)

Fonte: http://ecog.dfci.harvard.edu/general/perf_stat.html. Acesso em Jun 2013.

Elaborado: Santiago Rodriguez MD.
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ANEXO 3 - Portaria n? 541/GM, de 14 de margo de 2002

Portaria n.° 541/GM Em 14 de margo de 2002.

Q Ministro de Estado da Salde no uso de suas atribuicSes legais,

Considerando a Lei n® 9.434, de 04 de fevereiro de 1997, que dispde sobre a remogdo de drgdos,
tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento e da outras providéncias;

Considerando o Decreto n? 2.268, de 30 de junho de 1997, que regulamenta a Lei supracitada;

Considerando a Portaria GM/MS n® 3.407, de 05 de agosto de 1998, que aprova o Regulamento
Técnico sobre as atividades de transplante e dispSe sobre a Coordenagdo Nacional de Transplantes;

Considerando a necessidade de estabelecer critérios de carater nacional para a inclusdo de pacientes
nos Cadastros Técnicos de Receptores de Figado — "lista nica” para transplante de figado nos estados, e

Considerando as sugestBes apresentadas pelo Grupo de Trabalho instituido pela Portaria GM/MS no
2115, de 20 de novembro de 2001, publicada no D.0.U. de 29 de novembro de 2001, resolve:

Art. 19 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, os Critérios para Cadastramento de Candidatos a
Receptores de Figado — Doador Cadaver, no Cadastro Técnico de Receptores de Figado — “lista Unica” -das
Centrais de Notificag3o, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos - CNCDO.

Art. 20 Estabelecer como obrigatoria a observancia dos critérios ora aprovados para a inclusdo de
candidatos a receptores de figado nos Cadastros Técnicos de Receptores de Figado — "lista Gnica” - por todas
as CNCDO das Secretarias de Salde dos estados e do Distrito Federal em cujo ambito de atuacdo haja este
Cadastro e sejam realizados transplantes de figado.

g 10 E vedado o estabelecimento de critérios proprios pelas CNCDO com a mesma finalidade;

§ 20 Fica mantida a inscricdo de todos os candidatos a receptores de figado que tenham sido inscritos nos Cadastros Técnicos de
Receptores de Figado — "listas tinicas” -das CNCDO em data anterior & da publicacdo desta Portaria, com a respectiva ordem de
inscrigdo.

Art. 39 Determinar as Secretarias de Saude dos estados e do Distrito Federal gue criem, no ambito de suas respectivas CNCDO
onde sdo realizados transplantes de figado, Camara Técnica de Transplante de Figado.

§ 10 As Camaras previstas neste Artigo devem ser criadas e instaladas, por ato do Secretéario de Sadde, no prazo de 30 (trinta)
dias, contados da publicacdo desta Portaria;

§ 20 Enguanto ndo forem criadas as respectivas Camaras, as solicitages de inscricdo nos Cadastros Técnicos de Receptores de
Figado que dependam de aprovacdo das mesmas deverdo ser apreciadas pelos drgdos técnicos da propria CNCDO.

Art. 40 Definir que as Camaras Técnicas de Transplante de Figado de que trata o Artigo 3° desta Portaria deverdo ser
constituidas, no minimo, pelos sequintes membros:

I-Coordenador da CNCDO — coordenador da Cadmara, como membro nato;

1I - Um representante do Conselho Regional de Medicina, indicado pelo Conselho e cuja escolha devera recair sobre médico que
nd@o seja integrante de equipe de transplante de figado;

11T - Hepatologistas/ gastroenterologistas— clinicos ou cirurgities, que deverdo ser escolhides pelo gestor estadual do SUS dentre
aqueles que ndo sejam integrantes de equipe de transplante de figado no respectivo estado ou Distrito Federal;

IV - Um ou mais representantes de equipes de transplante de figado autorizadas pelo SNT no estado, até o maximo de quatro
equipes representadas.

§ 10 Nos estados onde existam mais de quatro equipes de transplante de figado autorizadas pelo SNT, devera ser observado o
rodizio anual das equipes representadas de maneira a permitir que todas, a seu tempo, sejam representadas na Camara;

§ 20 A duracdo do mandato dos membros previstos nos itens II, IIl e IV é de 01 (um) ano, vedada a reconducdc no periodo
imediatamente subseqiiente;

§ 30 Deverd ser observada a paridade entre o nimero de membros previstos nos itens III e IV;

§ 40 As deliberagtes da Camara Técnica deverdo ser adotadas por consenso entre os seus membros;

§ 59 E de responsabilidade do gestor do SUS estadual e do Distrito Federal a viabilizacdo dos meios para o pleno funcionamento
da Camara Técnica.

Art. 59 Estabelecer que naqueles estados ou no Distrito Federal em que estejam criadas e em funcionamento CNCDO regionais,
poderd ser criada, para cada regional, sua respectiva Camara Técnica Regional de Transplante de Figado, observadas as mesmas regras
de constituicdo e funcionamento das Camaras Estaduais ou do Distrito Federal.

Paragrafo tnico. As Camaras Técnicas Regionais apreciardo, exclusivamente, os candidatos a receptor que estejam em seu
ambito de atuacdo, nos casos previstos no Artigo 6° desta Portaria.



Art. 6° Determinar a obrigatoriedade de aprovacéo de inscricdo de candidatos a receptores de figado no Cadastro Técnico de
Receptores de Figado -"lista Unica” pelas Camaras Técnicas de Transplante Figado nos sequintes casos:

I - pacientes em que os critérios aprovados por esta Portaria expressamente determinem a apreciacdo da Camara;

11 - solicitacdo de inclusdo na “lista Unica” de transplante de figado, por equipe de transplante, de pacientes que néo estejam
contemplados nos critérios de inclusdo aprovados por esta Portaria;

§ 10 F vedada a apreciacdo pela Camara de pedidos de inscricdo enquadrados naqueles casos em que esteja contra-indicado o
cadastramento, conforme critérios estabelecidos por esta Portaria;

§ 20 Os pedidos de inscricéio deverdo ser instruidos com relato do caso, laudos de exames complementares de diagndstico e
demais documentos técnicos necessarios para sua apreciacdo;

§ 39 Durante a avaliacdo inicial do pedido pela Cadmara Técnica, o Coordenador da CNCDO devera manter sigilo sobre a
identidade do paciente e da equipe que solicita a inscricdo, devendo o processo receber um ndmero de identificacdo.

§ 49 A Camara Técnica poderd condicionar a apreciacdo do pedido a:

I - apresentacdo de informacdes complementares pelas equipes solicitantes;

11 - a realizacdo de avaliacdo clinica de cada paciente por membros da Camara, de exames complementares de diagndstico que
julgar necessarios, observados os preceitos éticos e legais envolvidos e

111 - consulta a outros especialistas da drea;

§ 59 Se necessdria a avaliacdo clinica mediante exame do paciente, a identidade deste devera ser revelada apenas aos
examinadores, que a deverdo manter em sigilo perante os demais membros da Camara Técnica;

§ 6% Apos a anglise de cada caso cuja apreciacao |lhe tenha sido submetida, a Camara Técnica devera emitir uma Ata de
Deliberacdo onde fique claramente consubstanciada a decisdo adotada, que deverd ser enviada & coordenacdo da CNCDO e a equipe
salicitante para a adocdo das medidas pertinentes;

§ 70 As decisBes proferidas pela Cdmara poderdo ser objeto de pedido de reconsideracdo, devendo o mesmo ser apresentado &
propria Camara instruido com razfes que justifiquem uma eventual alteracdo da decisdo tomada anteriormente.

Art. 70 Determinar as CNCDO que, mensalmente, enviem a Coordenacdo do Sistema Nacional de Transplante relato individual e
sumério dos casos cuja inscricdo nas “listas Unicas” tenham sido submetidos & apreciacdo da Camara Técnica de Transplante de Figado
bem como cdpia das respectivas Atas de Deliberacdo.

Art, 80 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicaco, revogadas as disposiciies em contrério.

##AS5 BARJAS NEGRI

ANEXO

CRITERIOS PARA O CADASTRAMENTO DE CANDIDATOS A RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE FIGADO - DOADOR CADAVER

ADULTOS

Serdo aceitas, para constituicdo dos cadastros técnicos das CNCDOs de candidatos a receptores de transplante hepatico — doador
caddver, as inscricfies dos doentes com idade igual ou superior a 18 anos que preencherem, no momento da inscricdo, pelo menos um
dos seguintes critérios clinicos, devidamente documentados:

I — Paciente portador de cirrose hepética, classificado como Child-Pugh A (menor de 7 pontos), com pelo menos uma das
seguintes complicacfes:

A - Hemorragia digestiva alta, secunddria a hipertensdo portal, com dois ou mais episédios distintos e necessidade de reposicéo
sanglinea;

B - Sindrome hepato-pulmonar com manifestacies clinicas;
C - Encefalopatia porto-sistemica.

II — Paciente portador de cirrose hepética, classificado como Child-Pugh B ou C (igual ou acima de 7 pontos), independente de
complicacdes.

111 - Paciente portador de cirrose biliar priméria, com progndstico de sobrevida em 01(um) ano igual ou menor a 90% de acordo
com os modelos matematicos do King's College Hospital, Londres, Grd Bretanha ou da Clinica Mayo, Rochester, Minnesota, Estados
Unidos da América;

IV - Paciente portador de colangite esclerosante primaria, com pelo menos uma das seguintes condicfes:

A - Presenca de colangite recorrente com mais de um episddio;
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B - Progndstico de sobrevida em 01(um) ano igual ou menor a 90% de acordo com os modelos matematicos do King's College
Hospital, Londres, Grd Bretanha ou da Clinica Mayo, Rochester, Minnesota, Estados Unidos da Ameérica.

V — Paciente portador de insuficiéncia hepatica aguda grave com descompensacdo definida pelos seguintes critérios:
A - de O'Grady, do King's College Hospital, Londres, Gra-Bretanha ou
B - de Clichy, do Hopital Beaujon, Clichy, Franca.

VI - Paciente portador de carcinoma hepatocelular, como complicacdo da doenca hepética crénica, restrito ao figado com nédula
Unico de até 5 cm ou ate trés nddulos de 3 cm e a auséncia de metastases, com estadiamento obrigatdrio por mapeamento dsseo e
tomografia de tdérax.

VII — Paciente portador de hepatoblastoma ou carcinoma fibrolamelar quando restritos ao figado.

VIII — Paciente hepatopata crdnico com alta suspeicdo de doenca maligna, sem massa tumoral identificada, com alfafetoproteina
acima de 250 ng/ml ou acima de 100 ng/ml com aumentos progressivos em trés dosagens séricas consecutivas, mediante avaliacdo e
autorizacdo da cdmara técnica/CNCDO.

IX - Paciente portador de polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) graus I, 11 e III.

X - Paciente portador de outros defeitos congénitos do metabolismo, ndo cirrdtico, mediante avaliacdo e autorizacdo da cdmara
técnica/CNCDO.

A inscricdo dos pacientes com idade igual ou superior a 70 anos devera, alem de atender os critérios acima estabelecidos, ser
avaliada e autorizada pela Camara Técnica da CNCDO.

N3o serdo aceitas inscricfes, para constituicdo dos cadastros técnicos das CNCDOs de candidatos a receptores de transplante de
figado - doador cadéaver, dos doentes com idade igual ou superior a 18 anos portadores das sequintes condic@es clinicas, consideradas
como contra-indicacdes para o transplante hepatico:

I - Colangiocarcinoma de grandes dutos.

II - Doenca alcodlica com menos de 6 (seis) meses de abstinéncia .

III -Tumores metastaticos de qualquer origem exceto os neuroenddcrinos.
IV - Infeccdo extra-hepatica ndo controlada.

V' - Polineuropatia amiloiddtica familiar avancada grau IV.

VI — Doenca cardiaca ou pulmonar ou neurdlogica avancada ndo relacionada a hepatopatia.

CRIANCAS E ADOLESCENTES

Serdo aceitas, para constituicdo dos cadastros técnicos das CNCDOs de candidatos a receptores de transplante hepético — doador
cadaver, as inscricies dos doentes com idade inferior a 18 anos que preencherem, no momento da inscrigdo, pelo menos um dos
seqguintes critérios clinicos, devidamente documentados:

I — Paciente portador de cirrose hepatica, classificado como Child-Pugh A (menor do que 7 pontos), com pelo menos uma das
seguintes complicactes:

A - Hemorragia digestiva alta, secundaria a hipertensdo portal, com dois ou mais episddios distintos e necessidade de reposicda
sangiiinea;

B - Sindrome hepato-pulmonar com manifestacfes clinicas;

C - Déficit do crescimento/desenvolvimento primariamente causado pela insuficiéncia hepética determinado por posicéo inferior
ao 59 percentil para peso e altura, ou perda de 1,5 desvio padrdo no escore para o crescimento esperado, baseado nas tabelas National
Center for Health Statistics, do US Department of Health and Human Service, Estados Unidos da América.

D - Encefalopatia porto-sistémica.
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E — Osteodistrofia hepatica.

II - Paciente portador de cirrose hepatica, classificado come Child-Pugh B ou C (igual ou acima de 7 pontos), independente de
complicactes

11 - Paciente portador de atresia de vias biliares nas sequintes condicoes:

A - Auséncia de cirurgia de Kasai em criancas com idade igual ou superior a 4 meses.

B - Auséncia de fluxo biliar apds cirurgia de Kasai.

C - Hipoplasia portal progressiva documentada por ecografia.

D - Dois ou mais episodios de colangite.

IV - Paciente portador de outras doencas com colestase progressiva, nas seguintes condicdes:

A - Déficit do crescimento/desenvolvimento primariamente causado pela insuficiéncia hepética determinado por posicdo inferior
ao 59 percentil para peso e altura, ou perda de 1,5 desvio padrdo no escore para o crescimento esperado, baseado nas tabelas National
Center for Health Statistics, do US Department of Health and Human Service, Estados Unidos da América.

B - M4 qualidade de vida determinada por prurido intenso e incapacitante ou fraturas de repeticdo ou hiperlipidemia com risco de
doenca cardiovascular, mediante avaliacdo e autorizacdo da camara técnica/CNCDO.

\ — Paciente portador de insuficiéncia hepética aguda grave com descompensacdo definida pelos seqguintes critérios:

A - de Q'Grady, do King's College Hospital, Londres, Grad-Bretanha ou

B - de Clichy, do Hépital Beaujon, Clichy, Franca

C - INR>4 em criancas menores de 10 anos.

VI- Paciente portador tumor hepatico na auséncia de metéstases e envolvimento vascular, ndo ressecavel apos quimioterapia.
VII - Pacientes portadores de defeitos congénitos do metabolismo e néo cirrdticos, nos seguintes casos:

A - Doenca de Wilson nas seguintes situaces:

1 - Insuficiéncia hepética de apresentacdo aguda grave;

2 - Indice Prognostico para Wilson maior que 9.

B -Glicogenose com grave prejuizo no desenvolvimento estatural, mdltiplos adenomas em evolucdo e com progressivo
comprometimento extra-hepdtico (coracdo e rins) sem resposta a outros tratamentos.

C - Sindrome de Crigler-Najjar ndo responsivo a medidas para reducéo da hiperbilirrubinemia.

D - Paciente portador de outros defeitos congénitos do metabolismo, ndo cirrdtica, mediante avaliacdo e autorizacdo da cdmara
técnica/CNCDO.

N&o serdo aceitas inscricéies, para constituicdo dos cadastros técnicos das CNCDOs, de candidatos pediétricos a receptores de
transplante de figado - doador cadéver, dos doentes, com idade inferior a 18 anos, portadores das seguintes condic@es clinicas:

I -Tumores metastaticos de qualquer origem, exceto os neurenddcrinos.
1I - Infeccdo extra-hepética ndo controlada.

11T — Doenca cardiaca ou pulmonar ou neurolégica avancada ndo relacionada a hepatopatia.
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ANEXO 4 - Portaria n2 2.600, de 21 de outubro de 2009

Ministério da Saude

Gabinete do Ministro

PORTARIA N® 2.600, DE 21 DE OUTUBRO DE 2009

Aprova o Regulamento Técnico do Sistema

Nacional de Transplantes.

Segédo IV
Médulo de Figado

Art. 76. Serdo aceitos, para transplante hepatico, em potenciais receptores que integrem o CTU,

doadores falecidos com idade acima de 7 (sete) dias.

Art. 77. Para oferecer outras opgdes ao atendimento a lista Unica de potenciais receptores de
figado de doadores falecidos poderao ser utilizados critérios expandidos, conforme estabelecido no

art. 30 deste Regulamento.

§ 1° A manifestagédo expressa de que trata o caput deste artigo devera ser baseada em Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido a respeito do uso de doador com critério expandido, firmado

pelo receptor.

Art. 78 Para inscrigdo em lista de espera de transplantes hepaticos seréo aceitos potenciais

receptores que estejam em tratamento de enfermidades hepaticas graves e irreversiveis.
§ 1° Sao consideradas indicacdes de transplante hepatico:

| - cirrose decorrente da infecgdo pelo virus da Hepatite B ou C;
Il - cirrose alcodlica;

[l - c&ncer priméario do figado;

IV - hepatite fulminante;

V - sindrome hepatopulmonar;

VI - cirrose criptogénica;

VII - atresia de vias biliares;

VIl - doenga de Wilson;

IX - doenga de Caroli;
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X - polineuropatia amiloidética familiar (PAF);

XI - hemocromatoses;

XIl - sindrome de Budd-Chiari;

XIII - doengas metabdlicas com indicagao de transplante;

XIV - cirrose biliar primaria;

XV - cirrose biliar secundaria;

XVI - colangite eclerosante primaria;

XVII - hepatite autoimune;

XVIII - metastases hepaticas de tumor neuroenddcrino irressecaveis, com tumor primario ja
retirado ou indetectavel e sem doencga extra-hepatica detectavel; e

XIX - cirrose por doenga gordurosa hepatica ndo alcodlica.

Art. 79. Para inscricdo de pacientes menores de 12 anos, em lista de espera de figado, além do
previsto no art. 32 deste Regulamento, a ficha de inscricdo devera conter:
| - valor de albumina, com data do exame;
Il - valor de RNI, com data do exame;
[l - valor de bilirrubina total sérica, com data do exame; e

IV - valor do sodio sérico, com data do exame.

Paragrafo unico. Nao ha pontuagdo minima de PELD para inscrigido de pacientes menores de
12 anos, porém, para efeito de calculo, todos os valores menores de PELD = 1 serdo equiparados ao

valor 1,0.

Art. 80. Para inscricdo de pacientes com idade igual a ou maior que doze anos em lista de

espera de figado, além do previsto no art. 32 deste Regulamento, a ficha de inscricdo devera conter:

| - informacgao referente a realizagdo ou ndo de dialise e a quantidade de sessdes semanais;
Il - valor de creatinina sérica, com data do exame;

Il - valor do RNI, com data do exame;

IV - valor de bilirrubina total sérica, com data do exame; e

V- valor do sédio sérico, com data do exame.

Paragrafo unico. O valor de MELD minimo aceito para inscrigdo em lista sera 11 (onze).

Art. 81 As férmulas para célculo do MELD e do PELD encontram-se no Quadro 1, ao final do

presente médulo.

§ 1° Os exames necessarios para o calculo séo:

| - para individuos com mais de 12 anos de idade (MELD):

a) dosagens séricas de creatinina;
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b) bilirrubina total;
c) determinagéo do RNI (Relagdo Normatizada Internacional da atividade da protrombina).

Il - para individuos com menos de 12 anos de idade (PELD):
a) dosagens séricas de albumina;
b) bilirrubina total; e

c) determinagéo do RNI.
§ 2° Os exames necessarios para o calculo do MELD/PELD deverao ser realizados em:

| - laboratérios certificados pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica;
Il - estabelecimentos de saude autorizados pelo SNT a realizar transplantes; ou
lll - laboratérios designados pelo gestor estadual do SUS, que possuam licenga sanitaria

atualizada, emitida pelo 6rgéo de vigilancia sanitaria competente.

§ 3° Os reagentes utilizados nos exames devem ter registro na ANVISA, de acordo com a

legislagao vigente.

§ 4° Os diferentes exames necessarios para cada calculo do MELD/PELD devem ser

realizados em amostra de uma unica coleta de sangue do potencial receptor.

§ 5° Os exames para célculo do MELD/PELD terdo prazo de validade e devem ser renovados,

no minimo, na frequéncia abaixo:

a) MELD de 11 a 18 - validade de trés meses, exames colhidos nos ultimos 14 dias;

b) MELD de 19 a 25 - validade de um més, exames colhidos nos ultimos sete dias;

¢) MELD maior que 25 - validade de sete dias, exames colhidos nas ultimas 48 horas;

d) PELD até 5 - validade de doze meses, exames colhidos nos ultimos 30 dias;

e) PELD superior a 5 até 10 - validade de trés meses, exames colhidos nos ultimos 14 dias;
f) PELD superior a 10 até 14 - validade de um més, exames colhidos nos ultimos 7 dias; e

g) PELD superior a 14 - validade de quinze dias, exames colhidos nas ultimas 48 horas.

§ 6° E de responsabilidade da equipe médica de transplante & qual o paciente esta vinculado o
envio sistematico do resultado dos exames necessarios para atender ao disposto no § 5°,

supracitado, na periodicidade determinada.

§ 7° Caso os exames nao sejam renovados no periodo definido, o paciente recebera um valor

de MELD igual 6 (seis) ou PELD igual a 3 (trés), até que sejam enviados os novos exames.
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§ 8° Os potenciais receptores inscritos com MELD calculado igual a ou menor que 10 pontos ou
PELD calculado menor que ou igual a 5 pontos receberdo status SEMIATIVO "suspenso por

MELD/PELD minimo", exceto quando:

a) tenham sédio até 130 mEq/L, informado no ultimo exame do MELD/PELD;

b) tenham situagao especial por meio de parecer da Camara Técnica Estadual ou Distrital;

c) estejam priorizados;

d) tenham sua priorizagéo por trombose de artéria hepatica vencida; ou

e) apresentem outras situagdes clinicas que justifiquem a sua permanéncia na lista de espera,
apo6s avaliacado e parecer da Camara Técnica Estadual ou Distrital, caso em que a alteragao
do status de "suspenso MELD/PELD minimo" para o status "ATIVO" sera realizada pela
prépria CNCDO.

§ 9° As situagdes referidas no § 8° deverao ser justificadas e circunstanciadas por documentos
comprobatérios que deverao ser encaminhados pelas equipes especializadas, autorizadas na forma

deste Regulamento.

§ 10° Os potenciais receptores com situagédo cadastral "suspenso MELD/PELD minimo" serédo
removidos do sistema apés 90 (noventa) ou mais dias consecutivos nesta condigdo, assumindo o
status "removido MELD/PELD minimo".

Art. 82. Além dos exames necessarios ao calculo do PELD/MELD sao exigidos como dados

minimos para a ficha de informagbes complementares no CTU:

| - idade maxima - a equipe informara qual a idade maxima do doador admissivel para o seu
receptor. A idade minima admissivel, sera de 50 anos;

Il - peso minimo e maximo - a equipe informara qual o peso minimo e o maximo do doador,
aceitavel para o seu receptor, que a diferenca entre o peso minimo e 0 maximo nao podera
ser menor que 20%;

Il - usuédrio de droga injetavel - a equipe informara se aceita ou ndo doador com este
antecedente;

IV - usuario de droga inalatéria (cocaina ou crack) - a equipe informara se aceita ou nao
doador com este antecedente;

V - sédio sérico -a equipe informara que dosagem maxima de sédio sérico, no doador, aceita
para o seu receptor, do valor minimo admitido, sera de 150 mEq/L;

VI - creatinina sérica -a equipe informara a dosagem méaxima de creatinina sérica, no doador,
aceita para o seu receptor, o valor minimo admitido sera de 1,5 mg/dL;

VIl - TGO e TGP - a equipe informara que dosagem maxima de TGO e de TGP, no doador,
aceita para o seu receptor, o valor minimo admitido sera de 60U/L;

VIII - bilirrubina total - a equipe informara que dosagem maxima de bilirrubina total, no doador,

aceita para o seu receptor, o valor minimo admitido sera de 1,5 mg/dL;
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IX - exame soroldgico positivo para:

a) Chagas - a equipe informara se aceita ou nao;

b) hepatite B - a equipe informara se aceita ou ndo, seja a aceitagdo esta condicionada a
potenciais receptores com sorologia positiva, desses exame comprobatério da condigao de
portador de sorologia positiva ser anexado;

c) hepatite C - a equipe informara se aceita ou ndo, e a aceitacdo estd condicionada a
potenciais receptores com sorologia positiva, devendo o exame comprobatério da condigédo de
portador de sorologia positiva, ser anexado;

X - outras caracteristicas do doador/6rgao:

a) tempo de isquemia fria - a equipe informara o tempo maximo (em horas) de isquemia fria
aceitavel para seu receptor no momento do oferecimento do enxerto, cujo intervalo admitido
ser sera de 0 a 12 horas;

b) 6rgédo para biparticao (Split-Liver) - a equipe informara se aceita ou ndo 6rgéo bipartido;e

c) 6rgéo proveniente de doador PAF - a equipe informara se aceita ou ndo 6rgao bipartido.

§ 1° Os potenciais receptores permanecerdo com as informag¢des complementares abaixo

descritas, até que haja manifestacédo por parte da equipe responsavel:

| - idade maxima - 50 anos;

Il - peso minimo e maximo - 0 a 100 kg;

Il - usuario de droga injetavel - néo;

IV -usuario de droga inalatéria - nao;

V - sédio sérico - 150 mEq/L;

VI - creatinina sérica -1,5 mg/dL;

VIl - TGO e TGP - 60 U/L;

VIII - bilirrubina total -1,5 mg/dL;

IX - exame soroldgico positivo para:

a) Chagas: ndo aceita;

b) hepatite B (anti-HBc ou HbsAg) : ndo aceita;
c) hepatite C (anti-HCV) : n&o aceita;

X) - outras caracteristicas do doador/érgao:

a) tempo de isquemia: 6 horas;

b) 6rgao para bipartir (Split Liver) - ndo aceita; e

c) 6rgdo proveniente de doador PAF - n&o aceita.

Art. 83. Status especificos para classificagdo quanto a manutengcdo em CTU de potenciais

receptores de figado:

| - ATIVO: exames para calculo de MELD/PELD atualizado;
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I - SEMIATIVO: exames para célculo de MELD/PELD fora da validade suspenso o
MELD/PELD minimo;
[l - REMOVIDO: fungéo hepatica recuperada; "removido MELD/PELD minimo"; e

IV - INATIVO: ficha complementar desatualizada.
§ 1° Os casos de reinscrigdo do receptor no CTU sera com nova data de inscri¢éo.

Art. 84. Na ocorréncia de transplante em receptor portador de PAF, o figado explantado podera
ser transplantado em receptor inscrito em lista de espera (transplante domind, repique ou sequencial),
desde que o paciente doador tenha assinado assine, na época de sua inscrigdo em lista de espera,
termo de consentimento especifico destinando o érgdo a tutela da CNCDO estadual e/ou regional,

segundo o Formulario V, Anexo VIII.

Paragrafo unico. O figado destinado o transplante quando explantado de receptor com o
diagnodstico de PAF, devera ser alocado ao primeiro receptor inscrito em lista de espera que tenha
idade superior a 40 anos e respeitados os critérios MELD/PELD, desde que haja consentimento

expresso do receptor.

Art. 85. Em situagcbes em que haja necessidade de reducao hepatica por desproporgao de peso
entre o doador e o receptor, deverdo ser utilizadas técnicas de biparticdo do figado (split) de forma a
preservar os pediculos bilio-vasculares da por¢do que nao sera utilizada no primeiro paciente,

possibilitando transplantar um segundo receptor com esta parte do enxerto.

§ 1° A retirada do enxerto e a biparticdo devem ser realizadas conjuntamente pelas duas
equipes especializadas responsaveis pelos receptores, sempre que possivel, com precedéncia

técnica da equipe responsavel pelo receptor mais bem colocado na lista.

§ 2° Na ocorréncia da biparticdo, a segunda porgado do enxerto devera ser alocada ao primeiro
receptor inscrito em lista de espera, respeitados os critérios MELD/PELD, desde que haja

consentimento expresso do receptor.

§ 3° Nas situagdes em que ndo seja possivel utilizar algum dos enxertos obtidos apds a
particdo do figado, por qualquer razdo, deve ser enviada justificativa por escrito a CNCDO,

acompanhada do exame anatomopatoldgico do segmento n&o utilizado.

Art. 86. E permitida a doagado de parte do figado de doador vivo juridicamente capaz, atendidos
os preceitos legais quanto a doagao intervivos, que tenha sido submetido a rigorosa investigagao
clinica, laboratorial e de imagem, e esteja em condigbes satisfatérias de saude, de modo que a

doacéo seja realizada dentro do limite de risco aceitavel.
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§ 1° Sempre que as doagdes previstas no caput envolverem doadores n&o aparentados
deverdo ser submetidas, previamente & autorizacdo judicial, & aprovacdo da Comissdo de Etica do
estabelecimento de saude transplantador e da CNCDO, assim como comunicadas ao Ministério

Publico.

§ 2° Quando a parte de figado doada, por razbes relacionadas ao receptor ao qual estava
destinada, ndo for utilizada, devera ser alocada no CTU, segundo os critérios MELD/PELD e de

biparticao, desde que haja consentimento do doador e do receptor.

§ 3° O oferecimento dessa possibilidade ao doador vivo de figado devera ser feito no momento
em que o transplante intervivos for proposto, a critério da equipe proponente, e, caso haja
concordancia do doador, o consentimento informado e esclarecido devera contemplar esta situagéo

conforme o Formulario 1V, Anexo VIII.

§ 4° Ao doador vivo de figado que eventualmente venha a necessitar de transplante deste
orgao, regularmente inscrito em lista de espera para figado de doador falecido, sera atribuida
pontuagdo ajustada para fins de alocagcdo do 6rgdo doado, de maneira a ser priorizado em relagéo

aos demais candidatos, recebendo na inscrigdo MELD ajustado de 29.

Art. 87. A selegéo dos potenciais receptores para fins de transplante hepatico sera processada
mediante regionalizagdo (nos casos em que se aplique), identidade ou compatibilidade ABO,

compatibilidade anatémica do doador, faixa etaria, critérios de gravidade e tempo de espera.

§ 1° Para potenciais receptores priorizados, ndo havera observancia a regionalizagdo no
Estado, e a selegcdo sera feita entre os potenciais potenciais receptores dessa forma inscritos,

respeitada a compatibilidade ABO, compatibilidade anatémica e classificados por tempo de espera.

§ 2° Quanto a compatibilidade anatdmica e por faixa etaria, o sistema obedecera a sequéncia

abaixo:

| - para doadores com idade menor que 18 (dezoito) anos ou peso menor que 40 (quarenta)
kg:

a) potenciais receptores com idade menor que 18 (dezoito) anos, identidade ABO e tempo de
espera;

b) potenciais receptores com idade menor que 18 (dezoito) anos, compatibilidade ABO e
tempo de espera;

c) potenciais receptores com idade maior ou igual a 18 (dezoito) anos, identidade ABO e
tempo de espera; e

d) potenciais receptores com idade maior ou igual a 18 (dezoito) anos, compatibilidade ABO e

tempo de espera.



70

Il - para os doadores maiores de 18 anos, a alocagdo obedecera a sequéncia abaixo:
a) identidade ABO e tempo de espera; e

b) compatibilidade ABO e tempo de espera.

§ 3° Serdo excecgdes a observancia da identidade ABO entre doador e receptor, os seguintes
casos:
| - potenciais receptores do grupo B concorrerdo também aos 6rgdos de doadores do grupo
sanglineo O se apresentarem MELD igual ou superior ao valor mediano de MELD dos
pacientes do grupo O, transplantados pela mesma CNCDO no ano anterior; e
Il - potenciais receptores do grupo AB concorrerao também aos 6rgéos de doadores do grupo
sanguineo A se apresentarem MELD igual ou superior ao valor mediano de MELD dos

pacientes do grupo A transplantados pela mesma CNCDO no ano anterior.

§ 4° Por critério de gravidade clinica, serao classificados de acordo com os critérios de
gravidade MELD/PELD priorizando-se o de maior pontuagdo e considerando o tempo em lista,

conforme o seguinte algoritmo:

| - para candidato a receptor com idade igual ou superior a 12 anos - MELD: pontuagao a ser
considerada = (calculo do MELD x 1.000) + (0,33 x numero de dias em lista de espera (data
atual - data de inscricdo em lista, em dias);

Il - para candidatos a receptor com idade menor de 12 anos - PELD: pontuagdo a ser
considerada = (calculo do PELD x 1.000) + (0,33 x numero de dias em lista de espera data
atual - data de inscrigdo em lista, em dias);

lIl - o valor do PELD sera multiplicado por trés para efeito de harmonizagdo com os valores
MELD, valor se chamara "PELD ajustado" e

IV - para potenciais receptores com idade maior ou igual a 12 anos e menor que 18 anos, o

valor do MELD sera multiplicado por 2, cujo valor sera designado "MELD ajustado”.

Art. 88. Serao consideradas situagcdes especiais para pacientes abaixo de 12 anos de idade:

§ 1° Para as situagdes abaixo, o valor minimo de PELD ajustado sera 30:

| - tumor neuroenddcrino metastatico, irressecavel, com tumor primario ja retirado e sem
doenca extra-hepatica detectavel;

Il - hepatocarcinoma maior ou igual a 2 cm de didmetro, dentro dos critérios de Mildo (Quadro
2 ao final do Mdédulo), com diagndstico baseado nos critérios de Barcelona (Quadro 2 ao final
do Mdédulo) e sem indicacéo de ressecgao;

[l - hepatoblastoma;

IV - sindrome hepatopulmonar - PaO2 menor que 60mm/Hg em ar ambiente;

V - hemangioma gigante, hemangiomatose e doenga policistica com sindrome

compartimental;
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VI - carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doencga extrahepatica;

VII - hemangioendotelioma epitelidide primario de figado irressecavel e sem doenga extra-
hepatica;

VIl - adenomatose multipla, bilobar, extensa e irressecavel; e

IX - doengas metabdlicas com indicagao de transplante - fibrose cistica, glicogenose tipos | e

IV, doenga policistica, oxalose primaria, doenca de Crigler-Najjar, doengas relacionadas ao
ciclo da wuréia, acidemia organica, tirosinemia tipo 1, hipercolesterolemia familiar,
hemocromatose neonatal, infantil e juvenil, defeito de oxidagdo de acidos graxos, doenga do

xarope de bordo na urina.

§ 2° Caso o paciente com os diagnosticos acima descritos nao seja transplantado em 30 dias,

sua pontuagao passa automaticamente para PELD ajustado 35.

§ 3° Os pacientes transplantados com idade menor de 12 anos, com trombose aguda da artéria
hepatica, diagnosticada a partir do 16° dia apos o transplante, receberao PELD ajustado para 40,

cumpridas as seguintes exigéncias:

| - comprovagédo do diagnéstico: relatério médico e cépia de laudo de exame de imagem
(arteriografia ou angiotomografia computadorizada) prévio a solicitacao de situagdo especial
do paciente que deverdo ter seus resultados encaminhados a CNCDO para a devida
atualizacao do potencial receptor em lista de espera por um novo enxerto, ja com o valor do
PELD ajustado para 40; e

Il - controle e auditoria pés-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até

30 dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

§ 4° Os pacientes transplantados com idade menor de 12 anos, com trombose aguda da artéria
hepética, diagnosticada até o 15° dia apds o transplante, receberdo PELD ajustado para 45,

cumpridas as seguintes exigéncias:

| - comprovagédo do diagnéstico: relatério médico e cédpia de laudo de exame de imagem
(arteriografia ou angiotomografia computadorizada) prévio a solicitagdo de situacao especial
do paciente que deverdo ter seus resultados encaminhados a CNCDO para a devida
atualizacdo do potencial receptor em lista de espera por um novo enxerto, ja com o valor do
PELD ajustado para 45; e

Il - controle e auditoria pés-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até

30 dias, laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

§ 5° Nos casos de empate de pontuacdo de pacientes em situagéo especial, a classificagdo

sera realizada de acordo com ordem decrescente dos valores do PELD calculado.
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Art. 89. Serao consideradas situagbes especiais para pacientes com idade igual a ou maior que

12 anos.

§ 1° Para as situagdes abaixo, o valor minimo do MELD sera 20:

| - tumor neuroenddcrino metastatico, irressecavel, com tumor primario ja retirado, e sem
doenca extra-hepatica detectavel;

Il - hepatocarcinoma maior ou igual a 2 (dois) cm de diametro, dentro dos critérios de Mildo
(Quadro 2 ao final do Mdédulo), com diagnostico baseado nos critérios de Barcelona (Quadro 2
ao final do Médulo) e sem indicagéo de ressecgao;

[l - polineuropatia amiloidética familiar (PAF) - graus |, 1l e llI;

IV - sindrome hepatopulmonar - PaO2 menor que 60 mm/Hg em ar ambiente;

V - hemangioma gigante irressecavel, hemangiomatose ou doenca policistica, com sindrome
compartimental;

VI - carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doencga extrahepatica;

VII - hemangioendotelioma epitelidide primario de figado irressecavel e sem doenga extra-
hepatica;

VIII - adenomatose multipla, bilobar, extensa e irressecavel; e

IX - doengas metabdlicas com indicacdo de transplante - fibrose cistica, glicogenose tipos | e

IV, oxalose primaria.

§ 2° Caso o paciente com os diagnédsticos descritos acima, ndo seja transplantado em 3 meses,

sua pontuagao passa automaticamente para MELD 24 e, em 6 (seis) meses, para MELD 29.

§ 3° Os pacientes transplantados com idade igual a ou maior que 12 anos, com trombose tardia
da artéria hepatica, notificada a CNCDO a partir do 16° dia apds o transplante, receberdao MELD

ajustado de 29, cumpridas as seguintes exigéncias:

a) comprovacao do diagnéstico: relatério médico e cdpia de laudo de exame de imagem
(arteriografia ou angiotomografia computadorizada), prévio a solicitagao de situacéo especial
para o paciente, cujos resultados deverdo ser encaminhados a CNCDO para a devida
reativagado do potencial receptor em lista de espera por um novo enxerto ja com o valor do
MELD ajustado para 29; e

b) controle e auditoria pés-transplante:a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30

dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

§ 4° Os pacientes transplantados com idade igual a ou maior que 12 anos, com trombose
aguda da artéria hepatica, notificada 8 CNCDO em até o 15° dia ap6s o transplante, receberdo MELD

ajustado de 40, cumpridas as seguintes exigéncias:
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a) comprovacgao do diagnéstico: relatério médico e cdpia de laudo de exame de imagem
(arteriografia ou angiotomografia computadorizada), prévio a solicitagao de situacéo especial
para o paciente, cujos resultados deverdo ser encaminhados a CNCDO para a devida
reativagado do potencial receptor em lista de espera por um novo enxerto ja com o valor do
MELD ajustado para 29; e

b) controle e auditoria pés-transplante:a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30

dias, laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

§ 5° Nos casos de empate de pontuagdo de potenciais receptores em situagdo especial, a

classificagao sera realizada de acordo com ordem decrescente dos valores do MELD calculado.

Art. 90. Serdo considerados critérios de urgéncia, para priorizagdo de potenciais receptores de

figado de doadores falecidos, as condi¢cdes abaixo relacionadas:

| - insuficiéncia hepatica aguda grave, definida como desenvolvimento de encefalopatia até 8
semanas apos o inicio de ictericia em pacientes sem doenga hepatica pré-existente, que
preencham critérios de indicagdo de transplante de figado do King's College ou Clichy
(Quadro 3 ao final do Médulo) internados em Unidade de Terapia Intensiva;

II - ndo-funcionamento primario do enxerto transplantado, notificado a CNCDO até o 7°
(sétimo) dia, inclusive, apds o transplante;

[l - pacientes anepaticos por trauma.

§ 1° a priorizagdo permanecera por 30 dias.

§ 2° para priorizagdo para retransplante, inclusive apds transplante com doador vivo, os
potenciais receptores devem estar obrigatoriamente inscritos na CNCDO previamente ao primeiro
transplante, e ter atendido aos critérios minimos de inclusdo em lista de espera na data do primeiro

transplante.

Art. 91 Competem as equipes especializadas de transplantes, além de outras providéncias que
Ihes sejam requeridas, as atribuicdes relacionadas com as situagdes de excepcionalidade e de

auditoria e controle, quais sejam:

| - encaminhar o relatério médico e o laudo dos exames laboratoriais que caracterizem o
diagndstico e o estadiamento, nos termos estabelecidos neste Regulamento;

Il - atender, quando solicitadas, requisi¢ées adicionais formuladas pelas Camaras Técnicas
Estaduais ou Distrital; e

Il - providenciar exame anatomopatolégico do figado explantado.
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§ 1° Potenciais receptores com indicagdo de priorizagdo devem ser inscritos nesta condigéo
especifica, observados os critérios pertinentes, fornecendo a documentagdo necessaria em, no

maximo, 30 (trinta) dias apos o transplante, a saber:

| - insuficiéncia hepatica aguda grave
a) diagnostico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagnéstico e o enquadramento nos critérios de O'Grady/King's College Hospital ou de

Clichy/Hospital Beaujon; e

b) controle e auditoria pés-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

Il - ndo funcionamento primario do enxerto:

a) diagnostico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagndstico; e

b) controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
(trinta) dias, laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

[l - anepatico por trauma:

a) diagndstico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem a
condigédo do potencial receptor; e

b) controle e auditoria pds-transplante-a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

IV- pacientes anepaticos por trauma.

§ 1° a priorizagdo permanecera por 7 (sete) dias, prorrogavel por mais 7 (sete) dias, desde que

solicitada pela equipe, a contar do recebimento pela CNCDO da notificagao de priorizagao.

§ 2° os pacientes priorizados e nao transplantados neste periodo perderdao a condi¢do de

urgéncia e receberdo MELD e PELD ajustados de 40.

§ 3° a critério da Camara Técnica Estadual, & permitida a ampliagdo do tempo de priorizagédo
para até 30 (trinta) dias a contar do recebimento pela CNCDO da notificacdo de priorizagdo, bem
como a extensdo dos prazos de inclusdo em priorizagao, por solicitagdo da equipe e acompanhada

de justificativa devidamente documentada.

§ 4° para priorizagdo para retransplante, inclusive apds transplante com doador vivo, os
potenciais receptores devem estar obrigatoriamente inscritos na CNCDO previamente ao primeiro
transplante, e ter atendido aos critérios minimos de inclusdo em lista de espera na data do primeiro

transplante.



75

Art. 91 Competem as equipes especializadas de transplantes, além de outras providéncias que
Ihes sejam requeridas, as atribuigdes relacionadas com as situagées de excepcionalidade e de

auditoria e controle, quais sejam:

| - encaminhar o relatério médico e o laudo dos exames laboratoriais que caracterizem o
diagnostico e o estadiamento, nos termos estabelecidos neste Regulamento;
Il - atender, quando solicitadas, requisicées adicionais formuladas pelas Camaras Técnicas
Estaduais ou Distrital; e

Il - providenciar exame anatomopatoldgico do figado explantado.

§ 1° Potenciais receptores com indicagdo de priorizagdo devem ser inscritos nesta condigdo
especifica, observados os critérios pertinentes, fornecendo a documentagdo necessaria em, no

maximo, 30 (trinta) dias apds o transplante, a saber:

| - insuficiéncia hepatica aguda grave

a) diagnostico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagnéstico e o enquadramento nos critérios de O'Grady/King's College Hospital ou de
Clichy/Hospital Beaujon;

b) controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

Il - ndo funcionamento primario do enxerto:

a) diagnostico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagndstico;

b) controle e auditoria pés-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
(trinta) dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

[l - trombose aguda da artéria hepética,

a) diagndstico: exame de imagem (arteriografia ou angiotomografia computadorizada), prévio
a solicitagado de priorizagao ou relatério transoperatério firmado e certificado por membro de
equipe especializada autorizada nos termos deste Regulamento para transplante hepatico
b) controle e auditoria pds-transplante: a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até
30 dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

IV - anepético por trauma:

a) diagnostico: relatério médico e cépia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem a
condigado do potencial receptor; e

b) controle e auditoria pds-transplante-a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30

dias, laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

§ 2° As situacbes especiais deverdo ser solicitadas, pela equipe especializada, a Camara

Técnica Estadual ou Distrital, comprovadas e acompanhadas, da seguinte forma:



76

| - para potenciais receptores com idade igual a ou maior que 12 anos:

a) tumor neuroenddcrino metastatico:

1. diagndstico: relatério meédico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagndstico, a irressecabilidade e o tratamento do tumor primario (incluindo anatomopatolégico);

2. estadiamento: auséncia de metastases comprovada por tomografia computadorizada de
térax e abdémen e mapeamento dsseo realizados até 12 (doze) meses antes;

3. seguimento: durante a permanéncia em lista de espera, apds a inclusdo como situagéo
especial, deverdo ser realizados os exames de tomografia computadorizada de térax e abdémen e
mapeamento 0sseo realizados a cada 12 (doze) meses;

4. controle e auditoria pés-transplante: a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
(trinta) dias, copias de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para
acompanhamento e laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado;

b) hepatocarcinoma:

1. diagndstico baseado no critério de Barcelona;

1.1 critério anatomopatolégico: bidpsia;

1.2 critério radioldgico:

1.2.1 duas imagens coincidentes entre 4 (quatro) técnicas (ultrassonografia com Doppler ou
com contraste por microbolhas, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e arteriografia)
demonstrando lesao focal igual ou maior que 2 (dois) cm com hipervasculariza¢ao arterial;

1.2.2 um unico método de imagem trifasico (tomografia computadorizada helicoidal multislice,
ressonancia magnética, ultrassonografia com contraste por microbolhas) demonstrando lesédo focal
igual ou maior que 2 (dois) cm com padrao hemodinamico de hipervascularizagdo arterial e
depuragéo rapida do contraste na fase portal ou de equilibrio (washout).

1.3. critério combinado: uma imagem técnica associada com alfa-fetoproteina (AFP)
demonstrando lesao focal igual ou maior que 2 (dois) cm com hipervascularizagao arterial e niveis de
AFP > 200 ng/ml;

2. estadiamento: relatério médico relacionando todos os tratamentos para o carcinoma
hepatocelular realizados previamente a solicitagdo de inclusdo como situagédo especial (ressecgéo,
quimioembolizagdo, ablagao, quimioterapia, alcoolizagdo ou outra), justificativa da irressecabilidade
do tumor e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o estadiamento baseado no
critério de Mildo, com a inclusdo de pelo menos um exame de imagem de abdome (tomografia
computadorizada/ressonancia magnética) realizado até 6 meses antes da solicitacao de situagao
especial; auséncia de metastases comprovada por tomografia computadorizada de térax e
mapeamento 0sseo realizados até 12 (doze) meses antes; para fins de estadiamento, nédulos com
didmetro inferior a 2 (dois) cm s&o considerados lesdes de natureza indeterminada.

3. seguimento: durante a permanéncia em lista de espera, apos a inclusdo como situagao
especial, deverao ser realizados os seguintes exames: pelo menos um método de imagem
(ultrassonografia/tomografia computadorizada/ressonancia magnética) que demonstre a persisténcia
do critério de Milao, realizado com intervalo maximo de 6(seis) meses e tomografia computadorizada

de térax realizada a cada 12 (doze) meses.
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4. controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
(trinta) dias, copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para
acompanhamento e laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

¢). polineuropatia amiloidética familiar (PAF) - graus |1, 1l e llI:

1. diagndstico (pelo menos 2 dos 3 itens abaixo):

1.1biépsia de nervo compativel com o diagnéstico de polineuropatia amiloidética familiar;

1.2. eletroneuromiografia compativel com o diagnéstico de polineuropatia amiloidética familiar;

1.3. histéria familiar compativel com o diagndéstico de polineuropatia amiloidética familiar;

2. controle e auditoria pos-transplante:

2.1. a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30 dias, exame anatomopatoldgico do
explante quando nao realizado transplante sequencial.

d) sindrome hepatopulmonar:

1. diagnéstico: resultado da gasometria arterial em ar ambiente com PaO2 < 60mmHg, em dois
exames realizados em datas diferentes nos ultimos 6 meses, com intervalo minimo de 30 (trinta) dias
e na auséncia de descompensagdo grave da cirrose, hemorragia digestiva alta, sindrome
hepatorrenal, infecgbes sistémicas ou pulmonares; laudo de exame de imagem que demonstre
dilatagdo vascular intrapulmonar (ecocardiograma com microbolhas ou cintilografia com albumina
marcada ou arteriografia); relatério médico e copia de laudos de exames complementares que
demonstrem auséncia de alteragbes pulmonares que tenham o potencial de reduzir a PaO2;

e) hemangioma gigante irressecavel, hemangiomatose ou doenga policistica com sindrome
compartimental:

1. diagndstico: relatério médico e copia de laudos de exames complementares que
caracterizem o diagndstico, a irressecabilidade e a sindrome compartimental.

2. controle e auditoria pos-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30
(trinta) dias laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado.

f) carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenca extrahepatica:

1. diagnéstico/estadiamento: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que
caracterizem o diagndstico e a irressecabilidade, auséncia de metastases comprovada por tomografia
computadorizada de térax e abdémen e mapeamento 6sseo realizados até 12 meses antes.

2. seguimento: durante a permanéncia em lista de espera, apés a inclusdo como situagao
especial, deverdo ser realizados os seguintes exames: tomografia computadorizada de térax e
abdémen e mapeamento 6sseo realizados a cada 12 meses.

3. controle e auditoria p6s-transplante a equipe devera encaminhar a8 CNCDO, em até 30 dias,
copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para acompanhamento e laudo do
exame anatomopatolégico do figado explantado;

g) adenomatose multipla bilobar extensa e irressecavel

1 diagndstico: relatério médico e cépia de laudos de exames complementares que caracterizem
o diagndstico e a irressecabilidade;

2. controle e auditoria pos-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,

laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado;
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h) doengas metabdlicas com indicagdo de transplante - fibrose cistica, glicogenose tipos | e 1V,
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, doenga de Wilson, oxalose primaria, hemocromatose:

1. diagndstico: relatério médico e cépia de laudos de exames que caracterizem o diagndstico.

2. controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar para a CNCDO, em até 30
dias, laudo do exame anatomopatoldgico do figado explantado; IV para potenciais receptores com
idade menor de 12 anos:

a) tumor neuroenddécrino metastatico:

1. diagndstico: relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagnéstico, a irressecabilidade e o tratamento do tumor priméario;

2. estadiamento: auséncia de metastases comprovada por tomografia computadorizada de
térax e abdome e mapeamento ésseo realizados até 12 meses antes;

3. seguimento: durante a permanéncia em lista de espera, apés a inclusdo como situagao
especial, deverdo ser realizados os seguintes exames: tomografia computadorizada de térax e
abdome e mapeamento dsseo realizados a cada 12 meses.

4. controle e auditoria pds-transplante: a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para acompanhamento e laudo do
exame anatomopatolégico do figado explantado;

b) hepatocarcinoma:

1. diagnéstico baseado no critério de Barcelona:

1.1. critério anatomopatolégico: bidpsia;

1.2. critério radioldgico:

1.2.1. duas imagens coincidentes entre 4 técnicas (ultrassonografia com Doppler ou com
contraste por microbolhas, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e arteriografia)
demonstrando lesao focal igual ou maior que 2 cm com hipervascularizagao arterial;

1.2.2. um unico método de imagem trifasico (tomografia computadorizada helicoidal multislice,
ressonancia magnética, ultrassonografia com contraste por microbolhas) demonstrando lesdo focal
igual ou maior que 2 cm com padrdao hemodindmico de hipervascularizagao arterial e depuragéo
rapida do contraste na fase portal ou de equilibrio (washout);

1.3. critério combinado: uma imagem técnica associada com alfa-fetoproteina (AFP)
demonstrando lesao focal igual ou maior que 2 cm com hipervascularizagao arterial e niveis de AFP >
200 ng/ml;

2. estadiamento: relatério médico relacionando todos os tratamentos para o carcinoma
hepatocelular realizados previamente a solicitagao de inclusao como situagcao especial - Formulario |
Anexo X (ressecgao, quimioembolizagdo, ablagdo, quimioterapia, alcoolizagdo ou outra), justificativa
da irressecabilidade do tumor e cdpia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
estadiamento baseado no critério de Mildo, com a inclusdo de pelo menos um exame de imagem de
abdome (tomografia computadorizada/ressonancia magnética) realizado até 6 (seis) meses antes da
solicitagdo de situagcdo especial; auséncia de metastases comprovada por tomografia

computadorizada de térax e mapeamento 6sseo realizados até 12 (doze) meses antes. Para fins de
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estadiamento, noédulos com didmetro inferior a 2 cm s&o considerados lesbes de natureza
indeterminada;

3. seguimento: durante a permanéncia em lista de espera, apdés a inclusdo como situagao
especial, deverdao ser realizados o0s seguintes exames: pelo menos um método de imagem
(ultrassonografia/tomografia computadorizada/ressonancia magnética) que demonstre a persisténcia
do critério de Milao, realizado com intervalo maximo de 6 meses e tomografia computadorizada de
térax realizada a cada 12 meses;

4. controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para acompanhamento e laudo do
exame anatomopatolégico do figado explantado;

¢) hepatoblastoma

1. diagndstico relatério médico e cépia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagnéstico e a irressecabilidade;

2. estadiamento auséncia de metastases comprovada por tomografia computadorizada de
térax e abdome e mapeamento 6sseo realizados até 12 meses antes;

3. seguimento durante a permanéncia em lista de espera, apds a inclusdo como situagéo
especial, deverdo ser realizados os seguintes exames: tomografia computadorizada de térax e
abdémen e mapeamento 0sseo realizados a cada 12 meses;

4. controle e auditoria pds-transplante a equipe deverd encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para acompanhamento e laudo do
exame anatomopatolégico do figado explantado;

d) sindrome hepatopulmonar:

1. diagnéstico resultado da gasometria arterial em ar ambiente com PaO2 < 60mmHg, em dois
exames realizados em datas diferentes nos ultimos 6 meses, com intervalo minimo de 30 dias e na
auséncia de descompensacao grave da cirrose, hemorragia digestiva alta, sindrome hepatorrenal,
infecgdes sistémicas ou pulmonares; laudo de exame de imagem que demonstre dilatagdo vascular
intrapulmonar (ecocardiograma com microbolhas ou cintilografia com albumina marcada ou
arteriografia); relatério médico e cépia de laudos de exames complementares que demonstrem
auséncia de alteragbes pulmonares que tenham o potencial de reduzir a PaO2;

e) hemangioma gigante irressecavel, adenomatose multipla, hemangiomatose ou doenca
policistica com sindrome compartimental

1. diagndstico relatério médico e cépia de laudos de exames complementares que caracterizem
o diagndstico, a irressecabilidade e a sindrome compartimental,

2. controle e auditoria pds-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado;

f) carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenga extrahepatica;

1. diagndstico relatério médico e copia de laudos de exames laboratoriais que caracterizem o
diagndstico e a irressecabilidade;

2. estadiamento auséncia de metastases comprovada por tomografia computadorizada de

térax e abdome e mapeamento ésseo realizados até 12 meses antes;
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3. seguimento durante a permanéncia em lista de espera, apds a inclusdo como situagéo
especial, deverdao ser realizados os seguintes exames: tomografia computadorizada de toérax e
abdome e mapeamento 0sseo realizados a cada 12 meses.

4. controle e auditoria pés-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
copia de laudos de todos os exames de imagem solicitados acima para acompanhamento e laudo do
exame anatomopatolégico do figado explantado;

g) doengas metabdlicas com indicagao de transplante fibrose cistica, glicogenose tipos | e 1V,
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, doenca de Wilson, oxalose primaria, doenga de Crigler-Najjar,
doencgas relacionadas ao ciclo da uréia, acidemia organica, tirosinemia tipo 1, hipercolesterolemia
familiar, hemocromatose neonatal, infantil e juvenil, defeito de oxidagao de acidos graxos, doenga do
xarope de bordo na urina.

1. diagndstico relatério médico e copia de laudos de exames que caracterizem o diagndstico; e

2. controle e auditoria pos-transplante a equipe devera encaminhar a CNCDO, em até 30 dias,
laudo do exame anatomopatolégico do figado explantado.

QUADRO 1 FORMULA PARA CALCULO DO MELD
MELD = 0,957 x Loge (creatinina mg/dl)
+ 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dl)
+ 1,120 x Loge (INR)
+ 0,643

x 10 e arredondar para valor inteiro

a) caso os valores de laboratério sejam menores que 1,0, arredondar para 1,0;
b) a creatinina podera ter valor maximo de 4,0, caso seja maior que 4,0, considerar 4,0;
¢) no caso de necessidade de realizagido de dialise duas ou mais vezes na Ultima semana, o

valor da creatinina sera considerado como 4,0.

FORMULA PARA CALCULO DO PELD
PELD = 0,480 x Loge (bilirrubina mg/dl)
+ 1,857 x Loge (INR)
- 0,687 x Loge (albumina mg/dl)
+ 0,436 se o paciente tiver até 24 meses de vida

+ 0,667 se o paciente tiver déficit de crescimento menor - 2 x 10

a) caso os valores de laboratério sejam menores que 1, arredondar para 1,0;
b) célculo do valor do déficit de crescimento baseado no género, peso e altura.
c¢) ajustamento do PELD para harmonizagdo com o MELD: multiplicar por 3 e arredondar para

valor inteiro.

QUADRO 2 - CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO DOS HEPATOCARCINOMAS

Critério de Milao
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Paciente cirrético com:

a) nédulo unico de até 5,0 cm de didmetro, ou

b) até trés nédulos de até 3,0 centimetros de diametro cada;

c) auséncia de trombose neoplasica do sistema porta; e

d) auséncia de lesbes extra-hepaticas.

Critério de Barcelona

Critério anatomopatolégico:

- Bidpsia

Critério radioldgico:

- duas imagens coincidentes entre 4 técnicas (ultrassonografia com Doppler ou com contraste
com microbolhas, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética e
arteriografia) demonstrando lesdo focal igual ou maior que 2cm com hipervascularizagao
arterial; ou

- um método de imagem trifdsico (tomografia computadorizada helicoidal multislice,
ressonancia nuclear magnética, ultra-sonografia com contraste com microbolhas)
demonstrando lesdo focal igual ou maior que 2 cm com padrdo hemodindmico de
hipervascularizagdo arterial e depuracao rapida do contraste na fase portal (washout); e
- critério combinado: um método de imagem demonstrando les&o focal igual ou maior que 2

cm com hipervascularizagao arterial e niveis séricos de alfa-fetoproteina > 200 ng/mL.

QUADRO 3 - CRITERIOS DE INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

Critérios do King's College Hospital

1. Individuos que ingeriram acetaminofen:

a) pH do sangue arterial menor de 7,3 (independente do grau de encefalopatia).
b) TPT maior que 100 segundos ou INR >6,5 e concentragdo de creatinina sérica >3,4 mg/dl
em pacientes com encefalopatia Ill ou IV;

2. Sem ingestao de acetaminofen:

a) TPT maior que 100 segundos ou INR >6,5 (independente do grau de encefalopatia) ou ;
b) Trés das seguintes variaveis:

| - idade menor que 10 ou maior que 40 anos.

Il - causas: halotano, hepatite de outra etiologia que os virus A ou B, reagdes farmacologicas
idiossincrasicas.

[l - duragao da ictericia maior que 7 dias antes do inicio da encefalopatia.

IV - TPT maior que 50 segundos, INR >3,5; e

V - concentragao sérica de bilirrubina >17,5 mg/dL.

Critério de Clichy

Pacientes com encefalopatia graus Ill ou IV e uma das condi¢des abaixo:

a) Fator V inferior a 30% em maiores de 30 anos; ou

b) Fator V inferior a 20% em menores de 30 anos



9 MATERIAL SUPLEMENTAR

TABELA SUPLEMENTAR 1 - Etapas que compdem a realizagao da cintilografia

Ossea
Etapa Profissional (quantidade) Tempo
Recepgao Uma secretaria 30 min
Anamnese Um médico 30 min
Administragdo do radio farmaco Um técnico de enfermagem 30 min
Realizacdo do exame Um técnico em radiologia 60 min
Elaboracdo do laudo médico Um médico 30 min
Kit para cintilografia 6ssea
Material/Medicamento Quantidade
AGULHA DESCARTAVEL 25 x 07 1
DISPOSIT IV PERIF CURTA PERM N. 25 1
CURATIVO FENEST CAT PERIF 5§ X 7.4 IV FIX 1
COMPRES GAZE 7,5x 7,5 cm 2
SERINGA DESCARTAVEL 3 ML 1
SERINGA DESCARTAVEL PREENCHIDA 5 ML 2
TORNEIRA DESC ESTERIL 3 VIAS C/ROSCA 1
CAMPO MESA IMP/ABS DESC EST 70 X 90 cm 1
CLORETO DE SODIO 0,9% 10 ML INJ 2
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