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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Pesquisa em bases primarias de informacdo cientifica.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

e Revisaraevidéncia cientifica atual sobre 0s riscos e beneficios da utilizagao
dos diferentes tipos de doadores limitrofes de figado;

e Permitir melhor padronizagdo de condutas em relagdo a utilizagdo desses
doadores no territorio nacional.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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CONCEITO, NOMENCLATURA E RELEVANCIA DO PROBLEMA

Doadores limi’crofes, melhor denominados “doadores com
critérios expan&idos (DCE)"(B), sao definidos, teoricamente,
como aqueles com fatores de risco que podem aumentar a
incidéncia de dis{:ung'a'.o ou ndo funcionamento primdério do enxerto
e, consequentemente, impacto no resultado.

Cabe a importdncia da discussio mediante a crescente
desproporgio entre o nfimero de receptoresea quanti(lade de orgaos
disponiveis. Ha evidéncia do aumento do ntimero de transplantes
hepéticos eda &iminuigéo da mortalidade de pacientes em lista de
espera com a utilizagéio do DCE!(B).

FATORES DE RISCO
IDADE

Ha evidéncia da idade do doador igual ou maior a 60 anos
influenciando a ocorréncia de clisfungéo ou ndo funcionamento
do enxerto hepéticol(B), bem como na sobrevivéncia do paciente
em um ano?(B).

TEMPO DE ISQUEMIA

O tempo de isquemia fria acima de 12 horas tem sido
considerado como fator de risco para cliSIEungéo ou nao
funcionamento do enxerto hepético3(B).

ESTEATOSE

A presenga de esteatose macrovesicular maior que 30%

representa maior prol)al)ilidade de dis{:ungéio ou nao funcionamento

do enxerto*(B).
HIPERNATREMIA
Hi evidéncia de que os niveis de sédio acima de 155 mEq/L

influenciam negativamente a fungéo inicial do enxerto’(B). Por

outro 1a(10, temos outras evidéncias de que o nivel de sédio sérico,

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado 3
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isoladamen’ce, ndo tem influéncia sobre a
disfungéo ou nio funcionamento primario do
enxerto®(B).

TEMPO DE INTERNACAO EM UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA (UTT)

Ternpo de interna¢do superior a cinco
dias em UTI tem sido relacionado como
fator negativo na sobrevivéncia do
enxerto?(B).

HIPOTENSAO PROLONGADA E UTILIZACAO DE
DROGAS VASOATIVAS

Dentre os fatores de risco cita&os, nao
h4 evidencia que hipotenséo prolongada e uso
de altas doses de
influenciem a sobrevida do enxerto®®(B).

rogas vasoativas

Embora, também encontremos opinides

contrérias7(B).

[ ]

A anélise desses resultados deve considerar
a imprecisdo nos registros dos dados, ou seja, a
quantificagéo dos niveis presséricos, as dosagens

das &rogas e o seu tempo de utilizagéios(B).

ASSOCIACAO DE FATORES DE RISCO

A &isfungéo do enxerto é um evento
multi)ca’corial, para o qual contribuem fatores

tanto do doador como do receptor.

A associagdo de fatores de risco em doadores
de critério expandido estd associada ao nao
funcionamento do enxerto (zero fator: 1,1%; 1
fator: 1,3%; 2 fatores: 13,8%; 3 fatores: 24,1%
e 4 ou mais fatores: 40%) ea (lisfungéio do enxerto
(zero fator: 2,2%; 1 fator: 4%; 2 fatores: 9,7%;
3 fatores: 27,5%; 4 ou mais fatores: 30%)%(B).
Ha diminuig'a’.o signiﬁca’civa da sobrevivéncia do
enxerto e do receptor quan(].o estdo presentes 2

ou mais fatores de risco no &oa(lorg(B).

Fatores de risco significativos |

Tekin'(B) Bricefio’(B)

Pokorny3(B)

Cameron®(B) Busuttil(B)

Sddio>155mEq/L

Idade > 55 anos X X
Esteatose macro X X
30%"°

>10%’

Cirurgia prévia X

Isquemia fria X X
UTI

> 4 dias’ X
> 5 dias®

> 6 dias?

Dopamina > 15

wkg/min X
IMC X

Isquemia quente

X
X X
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Figados provenientes de doadores de critério

expanclido devem ser transplantados dentro de

12 llorasm(B).

Os fatores de risco mais significativos sao

apresentaclos no Quan(lro 1.

IMPACTO NA SOBREVIVENCIA DO ENXERTO
E DO PACIENTE E NECESSIDADE DE
RETRANSPLANTE

Nio h4 impacto na sobrevivéncia dos pacientes
submetidos a Jcransplante de Itigado com DCE!(B),

excegao aos com idade superior a 60 anos''(B).

Hs evidéncia da maior necessidade de
retransplante, uma vez ue a repercussao do uso do
DCE est4 relacionada a &is{;ungao inicial ou nio

funcionamento primdrio do enxerto hepético3 B).

Contudo, ha evidéncia de que ndo existe
impacto sobre a sobrevivéncia do paciente e do
enxerto, com a u’tilizagéio de DCE(B).

UmniuzacAo pe DCE E critério MELD

Au’ci]izagéio do DCE em pacientes com MELD
acima de 25 est4 associada com a &iminuigéio da
sobrevivéncia do enxerto de 90% (com doadores
paclréo) para 71,8%"(B) e do paciente*?(B), com
indices de 67% em um ano quando comparado a

86% para o doador padréoB(B).
AsPECTOS ETICOS DA uTiLizAcAO DE DCE

Por se tratar de um procedimento que estd
associado ao aumento de risco para o receptor,
ética e moralmente & crucial a obtengéo de seu
consentimento para aceitagao do transplante

com o 6rgao de doador com critério expandi&o.

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado

Esse consentimento do receptor cleve ser

baseado em cinco toépicos fundamentais:

° Informagéo completa para o receptor;

Decisdo do paciente;
Compreenséo do procedimento ;

Capacidacle de dar consentimento;

Voluntarismo.

Qutro fator a ser considerado ¢ se o
consentimento tem valor moral e 1ega1,
considerando-se sua aplicagéo em situagdes de
emergéncia ou onde outros fatores poderiam

comprometer seu entendimento.

Sao tépicos a serem considerados na

a]oordagem ética do transplante com DCE:

° Transplantar orgaos de DCE ¢ moralmente
aceitdvel? Embora nio seja incon-
dicionalmente aceito, 75% da populagéo
sueca consideraram moralmente aceitavel

esse tipo de transplante“(B);

e O receptor de orgaos de DCE deve ser
informado que a capaciclacle funcional do
orgao transplantado pode ser cornprometida'.7
Cerca de 80% da popu]agéo sueca
consideraram importante ou muito
importante ser dada essa informagéo ao
receptor'*(B);

e I apropriado apresentar o Termo de
Consentimento Informado (TCI) ao
paciente em situagdo de emergéneia?
Somente 63/346 pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM) leram o TCI
antes de consentirem ou ndo em participar
de um estudo com drogas visando tratar essa
condigéo de emergéncial®(B);
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e A compreensio do TCI pelo receptor de DCE
deve ser considerada como um processo de rotina
(em pafses sula(lesenvolvi(los)? Avaliagio da
compreensao apds informagéo dada por médico ,
em entrevista tnica, demonstrou que 20% dos
pacientes haitianos haviam compreenclido as
informagées sobre HIV passadas. Esse
porcen’cual aumentou para 80% quanclo as
mesmas in£ormagées

Ooram a(las por

“conselheiros” em trés diferentes sessdes'®(B);

o Necessidade de envolvimento dos familiares
no processo informativo sobre DCE;

e Nao omissio de nenhuma in£ormagéo ;

e [Esgotar todas as possibilidades de informar
a(lequadamente o paciente;

e Compreensio é con&igio necessdria para
validar o consentimento!;

e Lvitar paternalismos e menosprezar a
capaciflacle de decisio do paciente. Dividir
responsabilidacles l;

e Pacientes “incompetentes” poclem decidir se
a exposigdo ao risco nao for inadequada-
mente avaliada pelo médico.

A QuEestAo po “spLir”’

QUAIS OS DOADORES QUE PODEM SER
CONSIDERADOS PARA A BIPARTICA()
HEPATICAY?

Na maioria dos centros, sdo considerados
para a hipartigéo doadores com idade menor
que 45 anos, hemodinamicamente estaveis,
em geral com somente uma c].roga vasoativa
(DVA), com fungéo hepatica normal ou pouco
altera&a, e com figa o de aspecto macros-
coépico normal ou com minimo grau de

esteatose!72°(B)?(C). Analise multivariada de
323 Lipartigées demonstraram que a
utilizag&o de doadores com idade acima de 60
anos proporcionou maior grau de disfungéo

os enxertos e mortalidade significativamente
maior dos receptores.

O Quadro 2 demonstra os critérios de
aceitajéo de doadores para ]oipartigéo hepética,
adotados por diferentes centros.

COMO OTIMIZAR A ESCOLHA DOS
RECEPTORES DO FIGADO BIPARTIDO?

A condigéo clinica do receptor nao deve ser
considerada como pardmetro tnico na
aceitagao de um enxerto proveniente de uma
Lipar’cigéo hepé’cica. Deve-se também levar em
conta o volume dos enxertos em relagéo ao
tamanho dos receptores, ou seja, o peso
estimado do enxerto sobre o peso do receptor
(PE/PR). Enxertos com PE/PR > 1% tém
maiores chances de funcionar a(lequadamente,
mesmo em pacientes clinicamente mais

comprome’ti&os17’19’20(]3)21(C) .

EXISTE DIFERENCA DE RESUITADOS ENTRE A
TECNICA DA BIPARTICAO HEPATICA “EX SITU”
VERSUS “IN SITU”, PARA QUE SE RECOMENDE
UMA EM DETRIMENTO DA OUTRAY

Baseado nas experiéncias enumeradas no
Quadro 3, nao ha evidéncia para que se
recomende uma técnica especiﬁca.

DoADOR cOM CRITERIO EXPANDIDO (DCE)
PARA USO PEDIATRICO

O uso de doador com critério expandido
para transplante hepético pediétrico deve
considerar as peculiaridades proprias da
infénciaZQ(D) ¢ a estimativa de vida superior a
dos adultos.

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado
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oz |

Critério de selecdo de doadores para biparticao em diferentes centros

Idade DVA ALT  DiasUTI NA Macroscopia Histologia
Cintorino?'(C) NR NR Até 5x NR NR Normal NR
Cardillo™(B) < 60 anos Dopamina QuaseNL <5 = >50a >50a
< 5 mg/kg/min
Dobutamina
< 10 mg/kg/min
Sampietro®(B) <60 anos NR Até 3 x <5 <160 NR < 50% micro

< 30% macro

Washburn®(B) <40anos Séumadroga  Até5x NR NR Minima Minima
esteatose  esteatose

Corno®(B) < 60 anos Dopamina <166
> 8 mg/k/m (14%) >155 NR NR
Noradrenalina/  Até 5X > 5 (23%) (18%)
Epinefrina (27%)

Experiéncia recente “ex situ” e “in situ” em adultos e criangas

“ex situ” Sobrevida %

Estudo Ano N Paciente  Enxerto CB% CV% Altorisco % NFP %
Reyes?(B) 2000 25 74 61 8 16 48 12
Deshpande®(B) 2002 80 96 93 8,7 75 20 0
Broering?(B) 2002 171 85 78

Noujaim?(B) 2003 98 85 78 20 3 0 1,6
“in situ” Sobrevida %

Estudo Ano N Paciente Enxerto CB% CV% Altorisco% NFP %
Goss?(C) 1997 28 92 86 0 0 38 10
Reyes?(B) 2000 18 96 81 34 7 27 6,8
Spada?’(B) 2000 42 85 76 26 16 10 2,4
Ghobrial?é(D) 2000 110 79 78 49 6,8
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QUAIS SAO AS SITUACOES PARA O USO DE
DOADOR COM CRITERIO EXPANDIDO EM
CRIANCAS?

Os aspectos favoraveis sio a falta de orgaos
(lisponiveis para transplan’te e a crescente

demancla.

Em contraparti&a, a recente mudanga no
sistema de alocagéo , permitindo priorizagao das
criangas no recebimento de 6rgaos®(B), e a
possibilidade do uso de sp/it-/iver e de doador
vivo com resultados comparaveis em sobrevida
do enxerto e do receptor desfavorecem o uso

de doador com critério expan&iclo nesse

grupo’!(B).

Nos critérios considerados para doador com
critério expandido ndo h4 evidéncia que indique
o uso em receptores pediétricos. Os aspectos a
serem considerados para esse grupo devem ser

avaliados.

Em relagio aos diversos tipos de enxerto
caddver e doador vivo, os resultados de
sobrevida tém sido semelhantes, a excegao
da sobrevida melhor para receptor e enxerto
com uso de doador vivo em receptores abaixo
de dois anos®*(B), com menores indices de
retransp]ante33(B).

Com o uso de figado reduzido tem-se a
menor sobrevida de enxerto e de receptor,
sendo recomendado priorizar a indicagéo do

uso de sp/it-/iver sobre o figado redu-
+ido®(B).

Nio h4 evidéncia de idade minima para

doagé.o de figado.

INFECCOES E ANATOMIA

QUAIS SAO OS RISCOS DE TRANSMISSAO DE
INFECCOES BACTERIANAS, FUNGICAS E POR
PROTOZOARIOS PELO DOADOR DE ORGAOS?

Durante vérios anos, estas infecgées
confirmadas no doador foram consideradas
contraindicagéio ao ’transplan’te pelos riscos de
transmissao®(D). No entanto, com a crescente
mortalidade na fila de espera para ’cransplan’ce
em fungéo da escassez de 6rgdos, muitos grupos
consideram aceitar enxertos com culturas
positivas®*(B). Nao temos evidéncia de
aumento da mortalidade ao final de um ano
de acompanl'lamen’co nos casos de ’transplan’ces
realizados com enxertos provenientes de
doadores portadores de culturas positivas?(B).

A infecg&o por citomegalovirus é comum no
pos-operatoério de ’cransplan’ce de ltfgado. A
terapia preemptiva, profilética ou curativa é bem
estabelecida. Em fungéio disso, a infecgao é
considerada de baixo risco. A sorologia do
receptor orienta a conduta. Receptores IGG+
podem receber enxertos de doadores positivos
ou negativos. Receptores [GG negativos devem
receber medicagéo pro)tilética, salvo quando o

doador for nega‘civo36(B).

O doador porta(lor de sorologia positiva para
toxoplasmose nio contraindica o transplan’ce,
desde que seja utilizado Sulfimetoxazol e
Trimetoprim. Nessa eventualidade, essa
sorologia torna-se &ispensével. O risco de

infecgéo é muito ]oaixo%(B).

A utilizagéo de doador porta(lor de maléria
pode ser acompanhacla de mortalidade do
receptor. O risco real é desconhecido. H4

referéncias tanto a morte do receptor pela cloenga

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado
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como pela lesao hepética medicamentosa em
decorréncia do tratamento. Apesar disso , ha rela-
tos de controle da infecgéoZ(B).

QUAL O RISCO DE UTILIZAGAO DE ENXERTOS
HEPATICOS PROVENIENTES DE DOADORES
SOROPOSITIVOS PARA HEPATITE B E C7

Hepatite B

Estimativas revelam que aproximadamente
um milhdo de pessoas morre a cada ano por
]nepatite causada pelo virus da hepatite B (VHB)
e suas complicagéesZ(B). Nesse panorama nio
serd incomum as equipes transplantadoras terem
o dilema da utilizagéo de doadores soropositivos.

A transmissdo da hepatite B por enxertos
soropositivos (AgHBs e ou antiHBe positivos)
tem sido amplamente referida. Casuisticas
iniciais da década de 90 descreveram
transmissio em 50% dos receptores HBsAg
negativos’(B). No entanto, é importante
salientar que estes resultados foram obtidos
antes do advento de esquemas profila’.ticos, tais
como a imunoglohulina hiperimune da
]nepatite B (HBIG) ou lamivudina.
Atualmente ¢ conhecido que a susceptilailidade
dos receptores de desenvolverem infecgéo de
novo, também &epende de seu status
sorolégico, onde aqueles com anti-HBs
positivo tém baixo risco, os soropositivos
apenas ao anti-HBc tém risco intermediério

(13%) e os negativos para anti-HBs e anti-
HBc tém risco elevado (72%)%(B).

Assim sendo, foi evidenciado quea utilizagio
de enxertos anti-HBc positivo em receptores
também soropositivos nao altera a sobrevida
destes ou dos enxertos quando comparados a
utilizagéo de 6rgdos soronegativos. Com
profilaxia, a sobrevida ¢ similar aos 12 meses

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado

(86% em ambos os grupos) e aos 60 meses (68%
anti-HBC positivo; 67% anti-HBc nega-
tivo)*(B).

Atualmente o esquema proﬁlético mais
amplamen’ce difundido é o uso de HBIG,
iniciando na fase anepatica, na dose de 10,000
UI/L, e mantendo doses di4rias por uma
semana. Apés este periodo, o intervalo das
doses sera determinado para manter os titulos
de anti-HBs acima de 100 UI/L. No entanto,

hé a alternativa da associagao ou uso exclusivo

da 1amivudina37(B) .

Hepatite C

Atualmente estima-se que sao mais de 200
milhdes de pessoas infectadas pelo virus da
]nepatite C (VHC) no mundo. A incidéncia
anual de novas infecgdes ¢ de 13 casos por
100.000 habitantes. Qutro dado relevante ¢
que, para cada pessoa infectada pelo virus da
AIDS existem mais de quatro infectadas pela
hepati‘ce C. Estes dados tornam a hepa’cite C
uma das doencas de maior preocupagdo para
a satide pﬁ]olica e a causa mais frequente de
cirrose com inclicagéo de transplante no
mundo. Aproximadamente 5% dos doadores
sdo soropositivos para o VHC. Em Sao Paulo,
a Secretaria do Estado da Satde refere
positivida&e para VHB, VHC e HIV em

conjunto ao redor de 3%.

Os indices de sobrevida em receptores VHC
positivo sao aceitaveis e a taxa de recidiva é similar
aos enxertos VHC negativo®*!(B). A sobrevida
dos receptores que receberam enxertos VHC
positivo é similar aos que receberam de doadores
soronegativos. A dnica di£erenga é no tempo
médio de recidiva do VHC, sendo 22,9 meses
para os que receberam enxertos VHC positivo e
35,7 meses para os enxertos VHC negativo®(B).
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Até o presente momento, ndo hé emba-
samento cientifico demonstrando que o gendtipo
seja um fator importante, mesmo em situagoes
em que os gendtipos sdo diferentes (doador/
receptor). Na prética, apenas um dos gendtipos
prevaleceré. O genétipo 1 é predominante43(C).
Portanto, enxertos soropositivos podem ser
utilizados em receptores portadores de VHC.

QUAL A IMPORTANCIA DA DESPROPORCAO
ENTRE O FiGADO DO DOADOR E DO
RECEPTOR? E DAS VARIACOES ANATOMICAS
DO FIGADO?

Apesar das constantes variagoes das
estruturas do hilo hepé’cico, principalmente em
relagé',o a via biliar e a artéria ]aepética, estes
nao representam empeci”ﬂo técnico para
captagao do enxerto no doador {alecido”(C).

Estudos angiogréﬁcos da anatomia da artéria
hepética registram incidéncia de 20,9% de
variagdo anatéomica®®(C). Apesar dessa
frequéncia, a reconstrugdo no back-table &
necessria em apenas 42% dos casos e raramente
o enxerto é descartado em fungé.o da variagdao
anatomica*(C).

10

Por outro 1a(10, a desproporgéio em relagéo
ao tamanho do enxerto foi fator limitante,
principalmente para o ’cransplante hepético
pe(liétrico. Esta dificuldade impulsionou o
desenvolvimento técnico de alternativas vidveis.
A primeira solugéo surgiu com a descrigéio de
ﬁgado reduzido, em 1984, com Bismuth, em
seguicla, a descrigio de Jtransplante hepético
intervivos, em 1989, por Raia, Nery e Mies e,
por fim, o sp/it no infcio dos anos 90*47(D).

Um volume superior a 40% do volume hepético
estimado ideal, caleulado pela formula de Urata
(VHE= 7062 x BSA + 2.4), ¢ suficiente para

evitar a sma//—]{)r—size sindrom 948,49(B>.

O limite maximo ¢ dificil de ser
determinado. Fatores como a Aoenga de base e
a presenga de ascite podem aumentar a margem
de seguranga para u’cilizagéo de enxertos maiores.
De forma geral, recorremos a protocolos de
transplante pediétrioo para estabelecer esse limite
méximo. Nesses protocolos, usa-se a relagéo
entre o peso do doador e do receptor. Quando
esta relagéo for inferior a dois, pode-se utilizar
o enxerto inteiro, e quanclo superior a este valor,
sio recomendados retlug'a’.o ou sp/it28(D).

Doadores Limitrofes no Transplante de Figado
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