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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 priméarias de informacao cientifica.

GRAU DE RECOMENDACGAO 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 avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

1. Revisara evidéncia cientifica atual sobre os riscos e beneficios da utilizagao
dos diferentes tipos de doadores limitrofes de pancreas;

2. Permitir melhor padronizacdo de condutas em relacdo a utilizacdo desses
doadores no territdrio nacional.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO
A desproporgéo entre o niimero de transplantes de pancreas
(TP) realizados e o de pacientes em lista de espera, no Brasil e no

mundo, cria necessidade de expansao dos critérios para aceitagao

do 6rgdo, mesmo em condigées nao ideais, assim denominados

doadores limftrofes (DL).

Concerro

Os doadores ideais para TP sdo jovens (entre 10 e 45 anos de
idade) , falecidos por trauma cranioencefdlico ou de causas ndo
cerebrovasculares e com peso entre 30 e 80 legl(D).

Doadores com idade avangacla, obesos, necessitando de altas
doses de drogas vasoativas, com doenga cerebrovasculares, tempo
elevado de isquemia ou com al’ceragc")es macroscépicas do orgao
sdo potencialmente limitrofes para o TP(B).

NOMENCLATURA
e TPRS - Transplante de Pancreas e Rim Simulténeo;

e TPAR - Transplante de Pancreas Apés Rim;

o TPI- Transplante de Pancreas Isolaclo;

e TPRS-V - Transplante Simultaneo de Pancreas e Rim com
Doador Renal Vivo ;

e DL — Doador Limi’crolfe;
e DF- Doador Falecido;
o IPTR - International Pancreas ﬁansp/ant Registry;

e IMC- inclice de Massa Corpérea

Doadores Limitrofes no Transplante de Pdancreas 3
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RELEVANCIA DO PROBLEMA

A elevada mortalidade em pacientes na lista
para pancreas-rim>(B) é fator determinante para
a maior utilizagéo de DL. Por outro lado, oTPé
amodalidade de transplante de 6rgaos solidos com
maior indice de perda técnica de enxertos*(B), o
que exige maior cautela na selegéo de doadores

para pancreas.

QUAIS E QUANTOS SAO OS DOADORES DE
PANCREAS QUE TEMOS NO BRASIL?

Segundo Portaria Federal 935/936 de 1999,
sio ofertados pancreas para transplantes de
doadores entre 10 e 45 anos de idade (para a
fila de pancreas-rim) e até 50 anos para a fila de
pancreas; os doadores de pancreas devem situar-
se também na faixa de peso entre 30 e 90 kg e
sem antecedentes pessoais ou de parentes em
primeiro grau com diabetes mellitus.

Cerca de 1000 doadores falecidos (DF) sdo
efetivados no Brasil anualmente, resultando em
indice de 6,3 doadores por milhdo de populagéo
(pmp). Destes, aproximadamente 20% sao
aproveitaclos para TP a’cualmente, o que
determina relagéo de um pancreas para cada trés
a quatro ﬁgados utilizados em nosso pais®(D).
No Brasil, estudo sobre o uso de DL para TP
descreveu 30% de prevaléncia deste tipo de
doador (idacle maior do que 45 anos e/ou uso
de &rogas vasoativas em altas doses)é(B).

RESULTADOS DE UTILIZACAO DE LIMITROFES

A experiéncia com a utihzagéo de DL para
TP tem sido controversa, com alguns centros
descrevendo resultados de sobrevida do paciente
e enxerto semelhantes ao uso do doador
idealZ’Y(B)S(C); enquanto outros”1?(B) tém

verificado que h4 maior ocorréncia de percla
técnica, maior necessidade de hipoglicemiantes
orais e 1Eun§a".o retardada do enxerto. Tal fato foi
observado em doadores acima de 45 anos, obesos

ou instdveis hemodinamicamente.

IMPACTO DOS FATORES HEMODINAMICOS,
ALTERACOES BIOQUIMICAS E TEMPO DE
ISQUEMIA

FATORES HEMODINAMICOS

O uso de altas doses de vasopressores
(dopamina acima de 10 Mg/lag/min ou o uso de
mais de uma droga vasoativa) ndo compromete
a sobrevida precoce do enxerto pancredtico,
porém estd relacionada a maior incidéncia de

fungéo retardada®!? (B).
FATORES BIOQUIMICOS

A elevagéo da glicemia e da amilase sérica,
na auséncia de outras comorbidades que
justifiquem tal alterag&o, ndo contraindica a
utilizagéo do 6rgdo, uma vez que nao influencia
o resultado do enxerto pancredtico a curto e
longo prazos'*(B).

IsoueEMIA

Os transplantes de pancreas realizados com
tempo de isquemia superior a 20 horas estao
relacionados & maior incidéncia de complicagées
técnicas, como pancreatite, fistulas ou
trom]ooses]s(B). Portanto, o limite de 20 horas
tem sido descrito como seguro para utilizagéo
de pancreas preservado com solugio de

Universidade de Wisconsin (UW).

Outras solugées mais recentes como Celsior

e Histidine—Tryptophan—Ke’coglutara’ce (HTK)
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apresentam resultados semelhantes a solugéo de
UW, porém em periodos de isquemia fria abaixo
de 12 horasl(’(A)H(B). Nao existem estudos, até
o momento, comparanflo solugéo de UW com
as duas dltimas em periodos de isquemia mais
elevados (12 224 horas). Também nio h4 dados
comparanclo o uso de solugc‘)es de UW, Celsior

e HTK em DL de pancreas.
IMPACTO DA IDADE E DO PESO DO DOADOR
IpADE

A utilizagéo de doadores com idade superior a
45 anos estd associada d menor sobrevida de
enxertos devido ao maior indice de perdas técnicas,
particularmente se associado a evento cardiaco ou

cere]orovascular COomo causa cle mortew'] ['[4'18(]3).

O indice de perda técnica varia de 5% a
10%, com doadores até 39 anos, para 10% a
25%, quando acima dessa idadeIU(B). No
entanto, alguns estudos nao encontraram
associagdo direta entre a idade acima dos 45
anos e menor sobrevida de pacientes e enxertos
apés TP, desde que a macroscopia do orgao

estivesse adequaclaz'“(B)S(C).

Portanto, os enxertos pancreaticos oriundos
de doadores acima de 45 anos devem ser
considerados Iimﬁ:rofes, particularmente se a
causa de morte do doador for cardfaca ou
cerebrovascular; to&avia, sua utilizagio como
critério expandido pode ser recomendada quantlo
inspegdo minuciosa do orgao confirmar boa
aparéncia macroscépica.

Peso
O peso elevado do doador foi identificado como
fator determinante de mau prognéstico*(B) 1(D).

O IMC acima de 30 é considerado como fator de

risco para complicagées técnicas (pancreatite,

Doadores Limitrofes no Transplante de Pdancreas

infecgées intra-abdominais, ’crom]aose) e perda do
enxerto*'%(B).

DoOADOR PEDIATRICO PARA PANCREAS: E
LIMITROFE?

Qs resultados dos estudos sdo controversos.
Alguns relatam que o sucesso do enxerto
pancredtico nao é comprome’ciclo pela utilizagio
de doadores pediétricosl)'m(B), podendo—se
atingir até superioridade nos resultadosw(B).

Outros descrevem taxas mais elevadas de per(las
técnicas quando se utilizam doadores com idade
inferiora 10 anos ou peso abaixo de 50 lzg : tornando-
se ainda mais relevantes para peso inferior a 30
legw(B)2O(C). O baixo peso do doador (<50 leg) parece
ser a variavel mais determinante para risco de perda
técnica do que a faixa etéria pediétrica por si?(C).

IMPACTO DOS ANTECEDENTES SOCIAIS E
EPIDEMIOLOGICOS E CAUSAS DE OBITO DO
DOADOR

ANTECEDENTES SOCIAIS DO DOADOR

Etilismo crénico é uma contraindicag&o

ao transplante?

Devido a dificuldade em se estabelecer o
diagnéstico do etilismo crénico em DF, deve-
se recorrer a avaliagéo macroscépica do orgao
por cirurgido experiente como fator decisivo
para sua utilizagéo 5(C).

Uso de drog’as ilicitas injetdveis e o

comportamento sexual de risco do

doador

Devido ao periodo de “janela" sorolégica
(anterior ao aparecimento de anticorpos espe-
cificos), ¢ aconselhado estabelecer quanto
tempo antes da doagéio ocorreu algum com-
portamento de risco. O tempo considerado
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seguro para a confiabilidade dos exames

sorol(’)gicos varia de 3 meses a 2 anos?!(D).
O uso de piercing e tatuagens no doador

Desde que se tornou habito mais difundido
entre a populag'a’.o, nio se contraindica a
doagéo. Recomenda-se apenas interrogar se eles
foram realizados h& mais do que 3 meses, pois
os locais especializaclos nem sempre seguem

as normas sanitarias adequadasZI(D).

IMPACTO DOS ANTECEDENTES
EPIDEMIOLOGICOS E CAUSAS DE OBITO DO
DOADOR

CAUSAS DE OBITO DO DOADOR

A causa da morte por eventos cerebrovasculares
é fator de risco signiﬁcante para perda pancredatica
ou {‘ungéo retardada do enxerto, particularmente
se associado a idade superior a 45 anos*'(B).

INFECCOES DO DOADOR E ALTERACOES
SOROLOGICAS

As infecgées bacterianas no doador, mesmo
na vigéncia de ]oacterernias, desde que o agente
etiolégico seja conhecido e o receptor tratado
a&equadamente por perioclo minimo de quatro

dias , nao contraindicam o transplan’cezz(B).

Hepatite B

A utilizagio de doadores com a presenga
do anticorpo anti-core da lﬁepa’ci’ce B (anti-
HBc+) é assunto controverso. Doadores
H]osAg (-) e anti-HBc (+) tém baixo risco de
transmissdo em transplantes nao hepéticos,
que é maior em casos de doador anti-HBs

negativo'(D). Como o TP nio representa

proceclimento de indicagéo emergencial ou
para pacientes com iminente risco de morte,
admite-se o emprego de doadores AgHBs ou
anti-HBc+ a receptores AsHBs+ 1(D). Toda-
via, ja existe evidéncia de seguranga no uso
de doadores renais e pancredticos AgHBs ou
anti-HBc positivos, tanto em receptores
AgHBs e anti-HBs negativos (desde que com
profilaxia de um ano de lamivuclina), como
em receptores anti-HBs positivos (sem
profilaxia alguma), sem qualquer evidéncia de

seroconversao>(C).

Hepatite C

Orgio de doador anti-HCV+ transmite
hepatite C em aproximadamente 50% dos
receptores e aproxima-se a 100% nos casos de
doador HCV-RNA (+). O risco de (loenga
hepética se desenvolver com doador anti-HCV
(+) em receptor anti-HCV (-) é de 35%*(B).
O emprego de doadores anti-HCV+ ¢ bem
descrito em situagdes emergenciais de
transplante cardfaco e para receptores de figado
portadores de hepatite CYD). O uso de doadores
de pancreas anti-HCV + para receptores
também positivos para hepa’tite C ainda nio se
encontra bem estabelecido. Como esta conduta
ndo estd isenta de riscos e ndo se conhece os
efeitos em longo prazo, é necessario contar com

o consentimento informado do receptor.

PANCREAS COM DESPROPORCAO E
ALTERACOES MACROSCOPICAS

DESPROPORCAO
Doadores pedia’,tricos raramente sdo utili-
zados em transplantes de pancreas devido a

aspectos como a massa de ilhotas e maior

dificuldade técnica com maior risco de
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trom]oose. Entre 1988 ¢ 2004, menos de 1%
de doadores com idade abaixo de cinco anos
tiveram o pancreas captaclo nos EUA e

utilizados para transplantezs(C).

Ha semeﬂlanga de resultados clinicos em
TP quanélo comparaclos doadores adultos e
pediétricos, recomendando-se a alocagao
preferencial para receptores de baixo
pesolg'26'27(B). Além disso, ha evidencia de
sobrevida superior do enxerto pancredtico com

a utilizagéo de doadores pediétricos'9'27(B).
ALTERACOES MACROSCOPICAS

A selegéo macroscépica é o principal para-
metro na aceitagdao do péncreasz'7'8(B). Pancreas
de consisténcia en(lurecida, com edema ou
infiltragéo gordurosa excessiva, ou lesao
traumadtica podem incorrer em maior perda

técnica.

Variantes arteriais em TP sio muito comuns
ejase demonstrou que apenas excepcionalmente
contraindicam a utilizagéo do pancreas para
transplante e ndo interferem na utilizag&o de
figa&o e pancreas simultaneamente quan&o
presenteszs(C).

DOADORES COM TUMOR

QUAL O RISCO DE TRANSMISSAO NEOPLASICA
AO RECEPTORY

As neoplasias de pele, com excegio do
melanoma, e o carcinoma “in situ” do colo
uterino ndo apresentam risco de transmissio
ao receptor, podendo ser utilizados com

seguranga®’(B).
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As neoplasias do sistema nervoso central, apesar
de ndo contraindicarem o emprego do doador,
apresentam po’cencial de transmissdo. Alguns
estudos ndo demonstraram casos de transmissio
aos receptores, com indices de sobrevida semelhantes
ao grupo de transplan’caclos com 6rgaos de doadores
sem neoplasiazg(B). Todavia, doadores com ante-
cedentes de craniotomia, ra(lio’cerapia, derivagéio
ventriculo-peri’coneal ou neoplasias com baixo grau
de diﬁereneiagéo potlem apresentar (lisseminagio
hematogénica com risco de transmissao™’(B).

A presenga das demais neoplasias com
intervalo livre de cloenga inferior a cinco anos ¢
considerada como de alto risco para transmissao.
Periodo entre cinco a dez anos livre de doenga
apresenta baixo risco, com relatos esporédicos
de ocorréncia de neoplasia no receptor’(B).

COMO OTIMIZAR A ESCOLHA DO DOADOR
LIMITROFE PARA O “MELHOR”' RECEPTOR:
ANALISE MEDICA VERSUS ANALISE ETICA

A SOBREVIDA DO PACIENTE COM A UTILIZACAO
DOS DOADORES LIMITROFES E SUPERIOR A DOS
PACIENTES EM LISTA DE ESPERA?

A sobrevida em quatro anos de pacientes em
lista de espera para transplan‘ce de pancreas e rim
éde 58%3(B), enquanto a sobrevida de pacientes
submetidos a transplante com érgaos de doadores
limitrofes é cerca de 80% em cinco anos’*(B).

EXISTE DIFERENCA ENTRE RESULTADOS
OBTIDOS COM OS DOADORES LIMITROFES NAS
DIFERENTES MODALIDADES DE TRANSPLANTE
PANCREATICO?

No TPRS, os resultados obtidos com os DL

sdo préximos aos obtidos com os doadores

22,9

ideais (B). Porém, nos Jcranslz)lamtes de pancreas
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isolados, o uso de doadores “nao ideais” traz
piores resultaclos, chegando a apresentar risco

aumentado em até oito vezes de perda téc-

nica'’(B).

DEVERIA HAVER UMA POLITICA DE
AL()CACAO ESPECIFICA PARA OS DOADORES
LIMITROFES?

A tendéncia de menor impacto negativo
com o uso dos DL para os Jcransplan’ces
(luplos, associada & maior mortalidade dos
pacientes diabéticos em diélise, na fila de
transplan’ce, sugere que se utilizem prefe—
rencialmente esses Orgdos para esse grupo de

receptores'®(B).

QUAIS SAO 0OS DOADORES LIMITROFES DE
PANCREAS?

Impactona Sobrevida do Enxerto e paciente
Aluz da evidéncia atual, depreende—se que sao
considerados DL para TP com riscos de impacto
negativo na sobrevida do enxerto e paciente, os

que apresentarem as varidveis abaixo:

e idade acima de 45 anos, principalmente se
associacla a causa de morte por evento
cereljrovascular;

® peso inferior a 30 leg ou IMC acima de 30;

° alterag&o macroscépica do orgao.

Doadores Limitrofes no Transplante de Pancreas
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