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Resumo

Introducao: O transplante renal (TxR) é
sabidamente o melhor tratamento para
doenca renal cronica. No Brasil, mais de 26
mil pacientes aguardam em lista atualmente.
A doacio renal pareada (DRP) oferece a
um par de doador/receptor incompativel
a possibilidade de trocar com outro par
na mesma situagdo, representando uma
estratégia para aumentar o numero de TxR.
Discussao: A DRP deixou de ser apenas
uma ideia hd mais de 20 anos. Atualmente é
responsdvel por 16,2% dos TxR com doador
vivo (TxRDV) nos EUA e 8% na Europa. Os
resultados sdo semelhantes a outros TxRDV.
Essa modalidade representa uma alternativa
promissora, especialmente para os receptores
hipersensibilizados que tendem a se acumular
em lista de espera. A DRP ndo estd limitada
a paises desenvolvidos. Em 2014, a India
jA4 publicava excelentes resultados. Na
Guatemala, o primeiro TxRDV através de
DRP aconteceu em 2011. Porém, a pratica
permanece limitada a casos isolados na
América Latina. Conclusao: Programas de
DRP com diferentes dimensdes, regras para
aceitacio e critérios para alocagdo estio sendo
desenvolvidos e expandidos mundialmente
com o objetivo de atender as demandas
dos pacientes. O aumento na capacidade
de transplantar trazido pela DRP vem ao
encontro especialmente das necessidades dos
pacientes hipersensibilizados. O programa de
TxR brasileiro tem maturidade para assumir
0 desafio de iniciar o programa de DRP, com
o objetivo de beneficiar principalmente seus
pacientes que estao em maior desvantagem por
apresentarem baixas chances de transplante
com doadores falecidos.

Descritores: Transplante de Rim; Doagdo
Pareada; Doadores Vivos; Doacao Cru-
zada; Brasil.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation
(KT) is the best treatment for chronic
kidney disease. In Brazil, there are
currently more than 26 thousand patients
on the waitlist. Kidney Paired Donation
(KPD) offers an incompatible donor-
recipient pair the possibility to exchange
with another pair in the same situation,
it is a strategy to raise the number of KT.
Discussion: KPD ceased being merely
an idea over 20 years ago. It currently
accounts for 16.2% of living donors KT
(LDKT) in the USA and 8% in Europe.
The results are similar to other LDKT. It
is a promising alternative especially for
highly sensitized recipients, who tend
to accumulate on the waitlist. KPD is
not limited to developed countries, as
excellent results were already published
in India in 2014. In Guatemala, the first
LDKT through KPD was performed in
2011. However, the practice remains
limited to isolated cases in Latin
America. Conclusion: KPD programs
with different dimensions, acceptance
rules and allocation criteria are being
developed and expanded worldwide
to meet the demands of patients. The
rise in transplantability brought about
by KPD mostly meets the needs of
highly sensitized patients. The Brazilian
transplant program is mature enough to
accept the challenge of starting its KPD
program, intended primarily to benefit
patients who have a low probability of
receiving a transplant from a deceased
donor.

Keywords: Kidney Transplantation; Paired
Donation; Living Donors; Exchange Dona-
tion; Brazil.
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INTRODUCAO

O transplante renal (TxR) é sabidamente o melhor
tratamento para individuos com doenga renal cronica
estdgio 5, oferecendo maior expectativa e qualidade
de vida aos pacientes’. Segundo o Censo Brasileiro de
Dialise, estima-se que quase 45 mil novos pacientes
ingressaram em dialise em 2020, totalizando mais
de 144 mil pacientes realizando a terapia no pais.
A mortalidade bruta estimada desses pacientes variou
entre 18% e 20% entre 2016 e 20192

Embora o Brasil tenha um continuo aumento
do ntimero de TxR, ainda menos da metade da
necessidade estimada pela Associagdo Brasileira de
Transplante de Orgdos? é realizada anualmente. Dessa
forma, o nimero de pacientes aguardando em lista
cresce progressivamente, tendo ultrapassado 26 mil
em 2020°% Em 2003, um estudo estimou que, mesmo
que todos os pacientes falecidos nos Estados Unidos
(EUA) doassem seus 6rgdos, ainda seria insuficiente
para suprir a demanda reprimida naquele pais®.

A chance de receber um TxR torna-se ainda menor
para os receptores hipersensibilizados. Antes da nova
politica de alocagdo nos EUA, a taxa de TxR com
doador falecido diminuia drasticamente naqueles
pacientes com painel de reatividade a antigenos
HLA (PRA) maior que 80% (reducdo de 72% para
cada 10 pontos acrescidos no PRA)°. Esses pacientes
apresentam também mortalidade em lista 20% maior
quando comparados com aqueles com PRA 0%?°.

O TxR com doador vivo (TxRDV), independentemente
de existir parentesco, oferece melhor sobrevida do
paciente e do enxerto, representando uma alternativa para
aumentar a oferta de 6rgaos’®. Entretanto, é estimado
que 35-54% dos doadores sejam contraindicados por
razdes imunoldgicas (incompatibilidade ABO ou prova
cruzada positiva)™”. Protocolos de dessensibilizagdo,
transplante com doador ABO incompativel e mismatches
HLA aceitdveis vém se desenvolvendo na tentativa de
superar essas barreiras, porém apresentam alto custo e sdo
limitados a programas especializados”®. Além disso, as
técnicas de dessensibiliza¢io podem ser associadas a maior
morbidade e piores resultados em longo prazo'''3,

A doagdo renal pareada (DRP) oferece a um par
de doador/receptor incompativel a possibilidade de
trocar o doador com outro par na mesma situagio e
realizar os transplantes, beneficiando ambos receptores'.
O conceito foi descrito por Rapaport em 1986 e o primeiro
procedimento foi realizado na Coreia do Sul em 1991,
onde a morte cerebral ndo era reconhecida até 1999%,
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Programas de DRP representam uma estratégia
promissora para aumentar o nimero de transplantes
com 6rgdos de alta qualidade e ainda alcangar os
pacientes hipersensibilizados”".

DiscussAo

Desde os anos 2000, programas de DRP vém se
expandindo mundialmente, em diferentes formatos
e tamanhos, desde programas locais, regionais e até
nacionais'®. Esse modelo cresceu mais de 200% nos
ultimos 10 anos nos EUA, sendo responsavel por
16,2% dos TxRDV no pais anualmente!”",

A primeira descricdo envolvia apenas uma troca
simples entre dois pares incompativeis. Com a
experiéncia desenvolveram-se diferentes maneiras de
realizar as trocas de forma a otimizar o beneficio aos
receptores inscritos para DRP!6:18:20.21,

e Trocasem “cadeias fechadas”, envolvendo 3 ou
mais pares, efetuadas de maneira semelhante a
descrita por Rapaport;

® Cadeias “sem fim”, iniciadas por um doador
falecido ou nio direcionado e o tltimo doador
vivo doa para um receptor em lista ou fica como
ponte para iniciar uma nova cadeia no futuro;

e Trocas envolvendo doador falecido, nas
quais o doador vivo incompativel doa para
um receptor listado e em troca o receptor
incompativel é priorizado em lista;

e Trocas desbalanceadas, quando um par compativel
opta pela DRP em busca de algum beneficio
(maior compatibilidade HLA, por exemplo);

e Doagio adiantada, quando existe uma
incompatibilidade cronolégica entre doador/
receptor, entdo a doacio é efetivada para
algum receptor em lista ou para iniciar uma
cadeia e o receptor recebe um “voucher” para
ser priorizado quando necessdrio.

A capacidade de transplanta¢io de um programa
de DRP depende da quantidade de pares incluidos,
da relagio entre pares ABO incompativeis e com
prova cruzada positiva, do nivel de sensibiliza¢ao dos
receptores, do algoritmo utilizado para alocagdo (por
exemplo, priorizando ao maximo a compatibilidade
HLA ou cronoldgica), dos modelos de realizaciao
aceitos e da frequéncia de execucdo do algoritmo para
alocacdo dos pares?>?3,



Pensando nisso, em muitos paises os programas
sdo realizados regional ou nacionalmente, favorecendo
principalmente receptores hipersensibilizados  que
tendem a se acumular em lista?*%. Para implantacdo de
programas de maior abrangéncia, os centros participantes
devem manter sua independéncia em relaco aos critérios
de aceitabilidade para seus receptores?. Esses critérios
podem incluir caracteristicas clinicas (como idade e
medidas antropométricas) e de compatibilidades (grau
de compatibilidade HLA e mismatches aceitaveis).

Em 1999, um estudo sul-coreano ja mostrava
resultados da DRP: sobrevida do paciente e do enxerto
em 5 anos similar a TxRDV haplo-idénticos, também
sem diferenga nos indices de rejei¢io aguda?’.

A primeira troca de rim da Europa foi realizada na
Suica em 1999 e, 5 anos depois, 0s programas nacionais
de DRP da Holanda, Reino Unido e Canadd haviam
facilitado mais de 200 TxDRV em cada pais (29-44%
do total de inscritos)?. O programa nacional australiano
apresenta altas taxas de receptores hipersensibilizados
cadastrados para DRP (35% com PRA 95-100%) e
atingiu transplanta¢io de aproximadamente 50% de seus
pares inscritos até 2015 (73% daqueles com PRA 0-50%,
62% com PRA 50-96%; 25% com PRA > 97%)>.

Em 2016, ja existiam 10 programas de DRP em
funcionamento na Europa, com diferentes tamanhos
e critérios de aceitagio e alocacdo. Até aquele ano
haviam sido realizados mais de 1300 transplantes
nesses programas, representando 8% dos TxDRV no
continente”. Ainda em 2016 foi realizada a primeira
troca entre paises europeus: um par da Republica Checa
realizou troca com um par austriaco, com tempo de
isquemia fria (TIF) menor que 6 horas®.

Em 2020, vinte anos apds o primeiro transplante com
DRP nos EUA, foram analisados os desfechos em até 7
anos dos receptores transplantados através do Registro
Nacional de DRP, comparados com outros receptores de
TxRDV?. Os receptores do Registro Nacional de DRP
apresentavam maior prevaléncia de pacientes negros (18%
vs 13%), PRA > 80% (21% vs 4%), maior tempo em
didlise (1,3 vs 0,5 ano), mais pacientes usudrios do sistema
publico de saide (50% vs 42%), maior TIF (mediana 8,8h
vs 1h), maior incidéncia de func¢io retardada do enxerto
(5% vs 3%) e mais pacientes previamente transplantados
(25% vs 12%)%*. Apesar de todas essas caracteristicas de
risco, esse grande estudo de registro, que incluiu mais de
6 mil pacientes, mostrou que nos primeiros 10 anos do
Registro Nacional de DRP os receptores apresentaram
desfechos similares a outros receptores de TxDV?,
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Na andlise ajustada, a incidéncia de faléncia do enxerto
e mortalidade foram similares entre os receptores
do Registro Nacional de DRP e os controles, com
seguimento maximo de 11 anos®.

Os programas de DRP nio estio mais limitados
a paises desenvolvidos. Em 2017, mais de 300
TxDRYV ji haviam sido facilitados através de DRP
na India®!. Um centro no norte daquele pais mostrou
sobrevida do enxerto de 90,7% em 10 anos, com
média de creatinina 1,3 mg/dL. No subgrupo de pares
compativeis que optaram pela DRP em busca de
melhor compatibilidade, a sobrevida do enxerto foi
100% com creatinina média 1,0 mg/dL3".

Em 2010, durante o Férum de Transplantes e
Bioética apoiado pela Sociedade de Transplantes
da Ameérica Latina e Caribe (STALYC), foi criado o
“Documento de Aguascalientes”, que reconhece a
legitimidade da DRP%2. Na América Latina, o primeiro
transplante pareado aconteceu na Guatemala em
201133 e, na América do Sul, a Argentina foi pioneira
em 201534, Porém, nesses paises, como no restante da
América Latina, a DRP ainda esta limitada a alguns
casos isolados.

Uma das principais preocupagdes de programas que
aderem a formagao de cadeias maiores € a possibilidade
de desisténcia de um doador apds o inicio das trocas,
uma vez que se torna dificil realizar os procedimentos
simultaneamente. Em 2017, foi publicado um estudo
avaliando essa “quebra” em cadeias de DRP. Na analise
dos transplantes realizados pelo Registro Nacional
de DRP nos EUA entre 2008-2016, foi evidenciado
que a taxa de quebra é baixa, na maioria das vezes
por alguma contraindicagdo médica de um doador®.
Mesmo quando ocorre, a quebra ndo significa

o O

fim da cadeia, uma vez que o doador é submetido

¢S

cirurgia anteriormente ao seu receptor, portanto
possivel reavaliar o banco e encontrar outras maneiras
de termina-la. Nesta andlise, o tamanho médio das
cadeias (numero de transplantes) que sofreram quebra
ndo foi diferente daquelas completas conforme previsto
inicialmente (4,8 vs 4,6 trocas)®.

Do ponto de vista ético, o programa de DRP
deve obedecer aos 4 principios da ética médica:
beneficéncia, nio maleficéncia, justica e autonomia. A
doacido renal em vida (seja para doadores relacionados
ou ndo) se justifica uma vez que a beneficéncia supera
a nao maleficéncia e preserva a autonomia do doador.
Esses mesmos principios sio verdadeiros e podem ser
extrapolados para DRP?,
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A legislagio brasileira ndo abrange a possibilidade
de DRP. A lei n°® 9.434, de 4 de fevereiro de 1997,
menciona que é crime remover tecidos, 6rgdos ou
partes do corpo de pessoa mediante paga ou promessa
de recompensa ou por outro motivo torpe¥’. Apesar
da discussdo ética se a troca de 6rgdos poderia
ser entendida como “promessa de recompensa”,
¢ evidente que o que a lei busca proibir é o ato de
comercializagio de Orgdos. Desde fevereiro de
2020 existe um Projeto de Lei (95/2020) que visa
acrescentar 2 lei supracitada o seguinte artigo: “Para
efeitos desta Lei, ndo se considera comercializagdao
a doacdo reciproca de 6rgios e tecidos (transplante
cruzado), desde que ndo decorra vantagem pecunidria
ou patrimonial do ato”, dentre outras alteragdes,
legitimando a legalidade da DRP3®. Barreiras juridicas
semelhantes foram superadas em outros paises para
a implanta¢io da troca de doadores*. Importante
ressaltar que na DRP todos os doadores serio nio
aparentados, sendo necessirio, de acordo com a
legislagio nacional, prévia autorizacdo judicial,
aprovacio da Comissdo de Etica do estabelecimento
de satde transplantador e da Central de Notificacio,
Captacio e Distribuicio de Orgios.

Em 2018, o Conselho Federal de Medicina emitiu
um parecer contrario a implantagio de DRP no Brasil®.
Nesse parecer, dentre outras justificativas, é dito que
DRP seria um conceito controverso, em desenvolvimento
e ainda utilizado em poucos paises; que traria grande
custo pelas dificuldades logisticas em um pais com
dimensdes continentais; que o aumento na TIF poderia
impactar na sobrevida do enxerto; que atenderia a
“uma parcela minima da populacio”; que colocaria
em risco a credibilidade do programa de transplante
renal no Brasil®’, uma andlise que deve ser revisitada
considerando os dados atualmente reportados.

ConcLusAo

Ao redor do mundo, a DRP deixou de ser apenas
uma ideia ha mais de 20 anos. Programas com diferentes
dimensdes, regras para aceitagdio e critérios para
alocacio estdo sendo desenvolvidos e expandidos com o
objetivo de atender as demandas dos pacientes listados.
O aumento na taxa de transplantes trazido pela DRP
vem ao encontro das necessidades especialmente dos
hipersensibilizados, existindo inclusive a possibilidade
de combinar DRP com protocolos de dessensibilizacio,
buscando o melhor resultado possivel para esse grupo,
que atualmente encontra-se vulnerdvel em lista*.
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Existe inclusive recomendag¢io de especialistas
americanos de que todos os centros que realizam
TxRDV devam fazer parte de programas de DRP,
sendo considerado que aqueles que ndo o fazem
deixam seus pacientes em desvantagem?*.

Acreditamos ter conseguido esclarecer que os
programas de DRP deixaram de ser “conceitos
controversos em programas em desenvolvimento”%
para se tornarem programas robustos, amplamente
utilizados em quase todo o mundo, apresentando
resultados excelentes, compardveis aos de outros
TxRDV, apesar de se tratar de uma populagdo de
maior risco e do possivel acréscimo em TIF. Outro
ponto importante diz respeito a principal parcela da
populagio beneficiada, os hipersensibilizados — por
vezes chamados de “intransplantaveis”. Em um estudo
nacional de centro unico estimou-se aumento em 7%
no numero total de transplantes com a DRP (condizente
com o visto em outros paises supracitados), sendo um
aumento de mais de 70% no nimero de receptores
transplantados com PRA > 80%*!. Se esses nuimeros
fossem extrapolados a nivel nacional, representaria um
aumento de 420 TxDRV em 2019, por exemplo.

Dessa forma, ndo nos parece haver motivos
para que o Brasil deixe de aderir 3 DRP, mesmo
que inicialmente apenas localmente, para posterior
abrangéncia regional/nacional conforme aceitagdo
dos centros e a adequacdo logistica necessaria.

No HCFMUSP, uma pesquisa sobre DRP tenta
estabelecer qual o percentual de doadores vivos
rejeitados por incompatibilidade com seus receptores
pode ser utilizado na DRP e quantos receptores se
beneficiardo dessa estratégia. Tal programa realizou
a primeira DRP do Brasil em mar¢o de 2020 e tem,
atualmente, mais 28 pares em avaliacio.

Hoje, todos os paises que lideram a transplantagio
mundial praticam essa modalidade e continuam a
desenvolvé-la em busca de abranger cada vez mais
receptores devido aos seus excelentes resultados. Seu
impacto é tdo relevante e reconhecido que em 2012
Alvin Roth e Lloyd Shapley ganharam o Prémio
Nobel de Economia pela contribui¢do mundial com o
desenvolvimento dos algoritmos que sdo necessarios
para combinar um grande numero de doadores e
receptores na DRP*2.

Finalmente, é importante ressaltar que a DRP traz
beneficios também para aqueles pacientes em lista que
ndo possuem doador, uma vez que diminui o niimero
de receptores aguardando 6rgdo de doador falecido.



Acreditamos que o programa de transplante renal
brasileiro tem maturidade para assumir o desafio
de iniciar o programa de DRP, com o objetivo de
beneficiar principalmente seus pacientes que estdo em
maior desvantagem por apresentarem baixas chances
de transplante com doadores falecidos.
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