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Descricdo do método de coleta de evidéncia
Pesquisa em bases primérias de informacéao cientifica.

Graus de recomendacao e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Conceito, nomenclatura e relevancia do problema

Doadores limitrofes, melhor denominados “doadores com crité-
rios expandidos (DCE)” ! (B), sao definidos, teoricamente, como
aqueles com fatores de risco que podem aumentar a incidéncia de
disfuncao ou ndo funcionamento primario do enxerto e, consequen-
temente, impacto no resultado. Cabe a importancia da discusséao
mediante a crescente desproporgao entre o nimero de receptores
e a quantidade de 6rgéos disponiveis. Ha evidéncia do aumento do
numero de transplantes hepéaticos e da diminuigao da mortalidade
de pacientes em lista de espera com a utilizagdo do DCE! (B).

FATORES DE RISCO

ldade

Hé evidéncia da idade do doador igual ou maior a 60 anos
influenciando a ocorréncia de disfungdo ou néao funcionamento
do enxerto hepético'(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 consi-
derado como fator de risco para disfun¢ao ou ndo funcionamento
do enxerto hepatico®(B).

Esteatose

A presenca de esteatose macrovesicular maior que 30% repre-
senta maior probabilidade de disfuncao ou nao funcionamento
do enxerto*(B).
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Hipernatremia

Héa evidéncia de que os niveis de sodio acima de 155 mEqg/L
influenciam negativamente a fungéao inicial do enxerto3(B). Por
outro lado, temos outras evidéncias de que o nivel de sdédio
sérico, isoladamente, nao tem influéncia sobre a disfuncao ou
nao funcionamento primario do enxerto®(B).

Tempo de internacao em unidade deterapia intensiva (UTI)
Tempo de internacao superior a cinco dias em UTI tem sido
relacionado como fator negativo na sobrevivéncia do enxerto?(B).

Hipotensao prolongada e utilizagcao de drogas vasoativas

Dentre os fatores de risco citados, ndo ha evidéncia que
hipotensao prolongada e uso de altas doses de drogas vasoa-
tivas influenciem a sobrevida do enxerto®%(B). Embora, também
encontremos opinides contrarias’(B). A analise desses resultados
deve considerar a imprecisao nos registros dos dados, ou seja, a
quantificacdo dos niveis pressoéricos, as dosagens das drogas € o
seu tempo de utilizacdo® (B).

Associacao de fatores de risco

A disfuncédo do enxerto € um evento multifatorial, para o qual
contribuem fatores tanto do doador como do receptor. A asso-
ciacdo de fatores de risco em doadores de critério expandido esté
associada ao nao funcionamento do enxerto (zero fator: 1,1%; um
fator: 1,3%; dois fatores: 13,8%; trés fatores: 24,1 % e quatro ou
mais fatores: 40%) e a disfuncdo do enxerto (zero fator: 2,2%; um
fator: 4%; dois fatores: 9,7 %; trés fatores: 27,5%; quatro ou mais
fatores: 30%)7(B). H& diminuigéo significativa da sobrevivéncia
do enxerto e do receptor quando estédo presentes dois ou mais
fatores de risco no doador’(B).

Figados provenientes de doadores de critério expandido devem
ser transplantados dentro de 12 horas'®(B). Os fatores de risco
mais significativos séo apresentados no Quadro 1.

Impacto na sobrevivéncia do enxerto e do paciente e neces-
sidade de retransplante

Nao ha impacto na sobrevivéncia dos pacientes submetidos a
transplante de figado com DCEX(B), excecao aos com idade superior
a 60 anos'!(B). Ha evidéncia da maior necessidade de retransplante,
uma vez que a repercussao do uso do DCE esté relacionada a disfungao
inicial ou nao funcionamento primario do enxerto hepético’(B).
Contudo, ha evidéncia de que nao existe impacto sobre a sobrevivéncia
do paciente e do enxerto, com a utilizagdo de DCEX(B).

Utilizacao de DCE e critério MELD

A utilizacao do DCE em pacientes com MELD acima de 25 esté
associada com a diminuicéo da sobrevivéncia do enxerto de 90%
(com doadores padréo) para 71,8%'(B) e do paciente?2(B), com
indices de 67% em um ano quando comparado a 86% para o
doador padrao’3(B).

Aspectos éticos da utilizagdo de DCE

Por se tratar de um procedimento que estd associado ao
aumento de risco para o receptor, ética e moralmente € crucial a
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Quadro 1 - Fatores de riscos significativos

Tekin'%(B)  Bricefio’(B) Pokorny®(B) Cameron®(B) Busitil*(B)

Sédio>155mEg/L X

|dade > 55 anos X X X X

Esteatose macro X X

30%*°

> 10%’

Cirurgia prévia X

Isquemia fria X X X X X

uTl

> 4 dias’ X X X

> b dias’

> 6 dias?

Dopamina > 15

u/Kg/min X

IMG X X

Isquemia quente X X

obtencao de seu consentimento para aceitacao do transplante com
0 6rgédo de doador com critério expandido. Esse consentimento
do receptor deve ser baseado em cinco tépicos fundamentais:

 Informacao completa para o receptor;

* Decisao do paciente;

* Compreensao do procedimento;

» Capacidade de dar consentimento;

 Voluntarismo.

Outro fator a ser considerado é se o consentimento tem valor
moral e legal, considerando-se sua aplicacdo em situacoes de
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emergéncia ou onde outros fatores poderiam comprometer seu
entendimento.

Séo tépicos a serem considerados na abordagem ética do
transplante com DCE:

e Transplantar 6rgdos de DCE é moralmente aceitavel? Embora
nao seja incondicionalmente aceito, 75% da populacao sueca
consideraram moralmente aceitavel esse tipo de transplante!*(B);

* O receptor de 6rgaos de DCE deve ser informado que a capa-
cidade funcional do 6rgéo transplantado pode ser comprometida?
Cerca de 80% da populagao sueca consideraram importante ou
muito importante ser dada essa informagao ao receptor'4(B);

. E apropriado apresentar o Termo de Consentimento Infor-
mado (TCl) ao paciente em situacéo de emergéncia? Somente
63/346 pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) leram
o TCI antes de consentirem ou nao em participar de um estudo
com drogas visando tratar essa condicdo de emergéncial 5(B);

* A compreensao do TCl pelo receptor de DCE deve ser
considerada como um processo de rotina (em paises subde-
senvolvidos)? Avaliacdo da compreenséo apds informacdo dada
por médico, em entrevista Unica, demonstrou que 20% dos
pacientes haitianos haviam compreendido as informacoes sobre
HIV passadas. Esse percentual aumentou para 80% quando as
mesmas informacdes foram dadas por “conselheiros” em trés
diferentes sessoes'é(B);

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

* N&o omissao de nenhuma informagao;

* Esgotar todas as possibilidades de informar adequadamente
0 paciente;

e Compreensao é condigdo necesséria para validar o
consentimento!;

* Evitar paternalismos e menosprezar a capacidade de decisao
do paciente. Dividir responsabilidades!;

* Pacientes “incompetentes” podem decidir se a exposi¢ao ao
risco ndo for inadequadamente avaliada pelo médico.

A QUESTAO DO “SPLIT”

Quais os doadores que podem ser considerados para a
biparticao hepatica?

Na maioria dos centros, sdo considerados para a biparticao
doadores com idade menor que 45 anos, hemodinamicamente
estaveis, em geral com somente uma droga vasoativa (DVA),
com funcdo hepética normal ou pouco alterada, e com figado
de aspecto macroscépico normal ou com minimo grau de
esteatose!’?9(B)?(C). Analise multivariada de 323 bipartigoes
demonstraram que a utilizagao de doadores com idade acima de
60 anos proporcionou maior grau de disfungao dos enxertos e
mortalidade significativamente maior dos receptores. O Quadro 2
demonstra os critérios de aceitagao de doadores para biparticéo
hepatica, adotados por diferentes centros.

Como otimizar a escolha dos receptores do figado bipartido?
A condicao clinica do receptor nao deve ser considerada

como parametro Unico na aceitagcédo de um enxerto proveniente

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(6): 615-37



cretrnizes em foce

de uma biparticdo hepatica. Deve-se também levar em conta
o volume dos enxertos em relacao ao tamanho dos receptores,
ou seja, 0 peso estimado do enxerto sobre o peso do receptor
(PE/PR). Enxertos com PE/PR > 1% tém maiores chances de
funcionar adequadamente, mesmo em pacientes clinicamente
mais comprometidos!”-192°(B)?1(C).

Existe diferenca de resultados entre a técnica da biparticao
hepatica “ex situ” versus “in situ”, para que se recomende uma
em detrimento da outra?

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 pediatrico deve considerar as peculiaridades proprias
da infancia®*(D) e a estimativa de vida superior a dos adultos.

Quais sao as situacdes para o uso de doador com critério
expandido em criancas?

Os aspectos favoraveis sao a falta de 6rgaos disponiveis para
transplante e a crescente demanda. Em contrapartida, a recente
mudancga no sistema de alocacao, permitindo priorizacdo das
criancas no recebimento de 6rgdos®°(B), e a possibilidade do uso

Quadro 2 - Critério de selecao de doadores para biparticao em diferentes centros

Idade DVA ALT Dias UTI NA Macroscopia Histologia
Cintorino?*(C) NR NR Até 5 x NR NR Normal NR
Cardillo"’(B) < 60 anos Dggﬁfaﬂ?naaifomgg/i%”m Quse NL <5 > 503 > 503
Sampietro'®(B) < 60 anos NR Até 3 x <5 <160 NR jgg;f rr:;ccrrc;
Washburn'®(B) < 40 anos S6 uma droga Até 5 x NR NR Minima Minima
esteatose esteatose
Comno®(B) < 60 anos szg’;rr:rzgﬂnﬁ”éﬁ O oy MESX  >5(23%) ;1 i%g) NR NR
Quadro 3 - Experiéncia recente "ex situ" e "in situ" em adultos e criangas
"ex situ" Sobrevida %
Estudo Ano N Paciente Enxerto CB% CV% Alto risco% NFP%
Reyes?2(B) 2000 25 74 61 8 16 48 12
Deshpande?*(B) 2002 80 96 93 8,7 7,5 20 0
Broering?“(B) 2002 171 85 78
Noujaim?3(B) 2003 98 85 78 20 3 0 1,6
"in situ" Sobrevida %
Estudo Ano N Paciente Enxerto CB% CV% Alto risco% NFP%
Goss®(C) 1997 98 92 86 0 0 38 10
Reyes?*(B) 2000 18 96 81 3,4 7 27 6,8
Spada?’(B) 2000 42 85 76 26 16 10 2,4
Ghobrial’®(D) 2000 110 79 78 49 6,8
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de split-liver e de doador vivo com resultados comparaveis em
sobrevida do enxerto e do receptor desfavorecem o uso de doador
com critério expandido nesse grupo®'(B). Nos critérios conside-
rados para doador com critério expandido ndo hé evidéncia que
indique o uso em receptores pediatricos. Os aspectos a serem
considerados para esse grupo devem ser avaliados. Em relagao
aos diversos tipos de enxerto cadaver e doador vivo, os resultados
de sobrevida tém sido semelhantes, a excecdo da sobrevida
melhor para receptor e enxerto com uso de doador vivo em
receptores abaixo de dois anos®?(B), com menores indices de
retransplante33(B). Com o uso de figado reduzido tem-se a menor
sobrevida de enxerto e de receptor, sendo recomendado priorizar
aindicacao do uso de split-liver sobre o figado reduzido®?(B). Nao
ha evidéncia de idade minima para doacao de figado.

INFECCOES E ANATOMIA

Quais sao os riscos de transmissao de infec¢oes bacterianas,
fangicas e por protozoarios pelo doador de 6rgaos?

Durante vérios anos, estas infecgoes confirmadas no doador
foram consideradas contraindicagdo ao transplante pelos riscos
de transmissao**(D). No entanto, com a crescente mortalidade
na fila de espera para transplante em funcao da escassez de
6rgédos, muitos grupos consideram aceitar enxertos com culturas
positivas®®(B). Nao temos evidéncia de aumento da mortalidade
aofinalde umanode acompanhamento nos casos de transplantes
realizados com enxertos provenientes de doadores portadores de
culturas positivas?(B). A infeccdo por citomegalovirus é comum
no pos-operatério de transplante de figado. A terapia preemptiva,
profildtica ou curativa é bem estabelecida. Em funcédo disso, a
infeccdo 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 medicagdo profilatica, salvo quando o doador
for negativo®®(B). O doador portador de sorologia positiva para
toxoplasmose nao contraindica o transplante, desde que seja
utilizado Sulfimetoxazol e Trimetoprim. Nessa eventualidade,
essa sorologia torna-se dispenséavel. O risco de infecgdo é muito
baixo®6(B). A utilizagdo de doador portador de maléria pode ser
acompanhada de mortalidade do receptor. O risco real é desco-
nhecido. Ha referéncias tanto a morte do receptor pela doenca
como pela lesdo hepatica medicamentosa em decorréncia do
tratamento. Apesar disso, hé relatos de controle da infeccao?(B).

Qual orisco de utilizagdo de enxertos hepaticos provenientes
de doadores soropositivos para hepatite B e C?

Hepatite B

Estimativas revelam que aproximadamente um milhao de
pessoas morrem a cada ano por hepatite causada pelo virus
da hepatite B (VHB) e suas complicacbes?(B). Nesse pano-
rama nao sera incomum as equipes transplantadoras terem o
dilema da utilizacao de doadores soropositivos. A transmissao
da hepatite B por enxertos soropositivos (AgHBs e ou antiHBc
positivos) tem sido amplamente referida. Casuisticas iniciais da
décadade 90 descreveram transmissao em 50% dos receptores
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HBsAg negativos®(B). No entanto, é importante salientar que
estes resultados foram obtidos antes do advento de esquemas
profilaticos, tais como a imunoglobulina hiperimune da hepa-
tite B (HBIG) ou lamivudina. Atualmente é conhecido que a
susceptibilidade dos receptores de desenvolverem infeccao de
novo, também depende de seu status soroldégico, onde aqueles
com anti-HBs positivo tém baixo risco, 0s soropositivos apenas
ao anti-HBc tém risco intermediario (13%) e os negativos para
anti-HBs e anti-HBc tém risco elevado (72%)%(B). Assim
sendo, foi evidenciado que a utilizacao de enxertos anti-HBc
positivo em receptores também soropositivos nao altera a
sobrevida destes ou dos enxertos quando comparados a utili-
zagao de 6rgaos soronegativos. Com profilaxia, a sobrevida é
similar aos 12 meses (86% em ambos o0s grupos) e aos 60
meses (68% anti-HBC positivo; 67% anti-HBc negativo)38(B).
Atualmente o esquema profilatico mais amplamente difundido
é o uso de HBIG,

iniciando na fase anepatica, na dose de 10,000 UI/L, e
mantendo doses diarias por uma semana. Apds este periodo, o
intervalo das doses serd determinado para manter os titulos de
anti-HBs acima de 100 UI/L. No entanto, ha a alternativa da
associagao ou uso exclusivo da lamivudina®’(B).

Hepatite C

Atualmente, estima-se que sdo mais de 200 milhdes de
pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (VHC) no mundo.
A incidéncia anual de novas infeccoes é de 13 casos por
100.000 habitantes. Outro dado relevante é que, para cada
pessoa infectada pelo virus da AIDS existem mais de quatro
infectadas pela hepatite C. Estes dados tornam a hepatite C uma
das doencas de maior preocupacao para a salde publica e a
causa mais frequente de cirrose com indicacao de transplante no
mundo. Aproximadamente 5% dos doadores sao soropositivos
para o VHC. Em S&o Paulo, a Secretaria do Estado da Saude
refere positividade 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®>4(B). A sobrevida dos receptores que receberam
enxertos VHC positivo é similar aos que receberam de doadores
soronegativos. A Unica diferenca 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). Até
o presente momento, ndo ha embasamento cientifico demons-
trando que o genodtipo seja um fator importante, mesmo em
situagdes em que os genodtipos sao diferentes (doador/receptor).
Na pratica, apenas um dos gendtipos prevalecerd. O genotipo
1 é predominante*3(C). Portanto, enxertos soropositivos podem
ser utilizados em receptores portadores de VHC.

Qual a importancia da desproporcdo entre o figado
do doador e do receptor? E das variacdes anatomicas do
figado?

Apesar das constantes variacbes das estruturas do hilo
hepatico, principalmente em relagao a via biliar e a artéria hepa-
tica, estes nao representam empecilho técnico para captagao
do enxerto no doador falecido*/(C). Estudos angiograficos da
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anatomia da artéria hepatica registram incidéncia de 20,9%
de variagdo anatomica*5(C). Apesar dessa frequéncia, a recons-
trugdo no back-table é necesséria em apenas 42% dos casos
e raramente o enxerto é descartado em funcdo da variacao
anatdémica“*(C). Por outro lado, a desproporgéo em relagéo ao
tamanho do enxerto foi fator limitante, principalmente para o
transplante hepético pediatrico. Esta dificuldade impulsionou
o desenvolvimento técnico de alternativas viaveis. A primeira
solugdo surgiu com a descrigao de figado reduzido, em 1984,
com Bismuth, em seguida, a descricao de transplante hepético
intervivos, em 1989, por Raia, Nery e Mies e, por fim, o split
no inicio dos anos 90%#7(D). Um volume superior a 40% do
volume hepatico estimado ideal, calculado pela férmula de
Urata (VHE= 706.2 x BSA + 2.4), é suficiente para evitar a
small-for-size sindrome*®*°(B). O limite maximo é dificil de ser
determinado. Fatores como a doenca de base e a presenca de
ascite podem aumentar a margem de segurancga para utilizacao
de enxertos maiores. De forma geral, recorremos a protocolos
de transplante pediatrico para estabelecer esse limite maximo.
Nesses protocolos, usa-se a relacéo entre o peso do doador e
do receptor. Quando esta relacao for inferior a dois, pode-se
utilizar o enxerto inteiro, e quando superior a este valor, sao
recomendados reducgéo ou split?®(D).
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