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RESUMO

Objetivos: Avaliar e comparar a eficicia de diferentes estratégias de conservagio e pré-condicionamento na redugio dos efeitos
deletérios da isquemia fria prolongada (IFP) em transplantes hepiticos, analisando seu impacto na disfun¢do do enxerto, nos
desfechos clinicos pés-transplante e nos fatores de risco associados ao receptor. Métodos: Esta revisio sistemdtica foi conduzida
de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. As buscas foram realizadas
nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Satide e Cochrane Library, com a ultima atualizagio em fevereiro de 2025,
resultando na identificagdo inicial de 198 estudos. Foram incluidos ensaios clinicos, estudos observacionais e metanilises publicados
nos dltimos 5 anos que analisam o impacto da isquemia fria em transplantes hepdticos. Apés triagem rigorosa, 10 artigos foram
selecionados, excluindo estudos considerados irrelevantes, com amostras reduzidas ou metodologia inadequada. Resultados:
A TFP estd associada a disfungio do enxerto, necrose celular, inflamagio, maior necessidade de suporte clinico e aumento de
custos. Estratégias como perfusio hipotérmica oxigenada [hypothermic oxygenated perfusion (HOPE)], uso do sistema portitil de
conservagio de 6rgios [Organ Care System (OCS)], pré-condicionamento isquémico remoto e infusio de N-acetilcisteina (NAC)
demonstraram potencial em mitigar os efeitos da IFP. Fatores como etnia, sexo, idade e tempo de transporte também influenciam
os desfechos. A adogio dessas estratégias pode reduzir complicagdes pés-transplante e melhorar a sobrevida do enxerto. Conclusao:
A revisio demonstrou que a IFP ¢ um determinante consistente da disfungio inicial do enxerto hepitico, influenciando lesio de
isquemia-reperfusio, inflamacio e complica¢des biliares. Embora apenas um estudo tenha avaliado o tempo de isquemia fria [co/d
ischemia time (CIT)] como varidvel principal, todos os trabalhos incluidos confirmaram sua participa¢do como fator de risco ou
varidvel ajustada. Tecnologias como HOPE, OCS, NAC e pré-condicionamento isquémico podem atenuar seus efeitos, mas nio os
eliminam completamente. Assim, a redugio do CIT, associada a estratégias modernas de preservacio e adequada sele¢do do doador,
permanece essencial para melhorar os resultados do transplante hepitico.

Descritores: Isquemia Fria; Fatores de Risco; Enxerto Hepitico; Transplante de Figado.
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Impact of Prolonged Cold Ischemia on Liver Graft Function in
Liver Transplantation: a Systematic Review

ABSTRACT

Objective: To evaluate and compare the effectiveness of different preservation and preconditioning strategies in reducing
the deleterious effects of prolonged cold ischemia in liver transplantation, analyzing their impact on graft dysfunction,
post-transplant clinical outcomes, and recipient-associated risk factors. Methods: This systematic review was conducted
in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines. Searches were
performed in the PubMed, Virtual Health Library,and Cochrane Library databases, last updated in February 2025, resulting
in the initial identification of 198 studies. Clinical trials, observational studies, and meta-analyses published in the last 5
years, analyzing the impact of cold ischemia on liver transplantation, were included. After rigorous screening, 10 articles were
selected, excluding studies considered irrelevant, with small sample sizes or inadequate methodology. Results: Prolonged
cold ischemia (PCI) is associated with graft dysfunction, cellular necrosis, inflammation, increased need for clinical support,
and higher costs. Strategies such as hypothermic oxygenated perfusion (HOPE), use of the portable Organ Care System
(OCS), remote ischemic preconditioning, and N-acetylcysteine (NAC) infusion showed potential to mitigate PCI effects.
Factors such as ethnicity, sex, age, and transport time also influence outcomes. The adoption of these strategies may reduce
post-transplant complications and improve graft survival. Conclusion: The review demonstrated that PCI is a consistent
determinant of early graft dysfunction in liver transplantation, influencing ischemia—reperfusion injury, inflammation, and
biliary complications. Although only one study evaluated cold ischemia time (CIT) as the primary variable, all included
studies confirmed its role as a risk factor or adjusted variable. Technologies such as HOPE, OCS, NAC, and ischemic
preconditioning may attenuate its effects but do not fully eliminate them. Thus, reducing CIT, combined with modern

preservation strategies and appropriate donor selection, remains essential to improving liver transplant outcomes.

Descriptors: Cold Ischemia; Risk Factors; Liver Graft; Liver Transplantation.

INTRODUCAO

O figado é um dos 6rgaos mais importantes do corpo humano, responsavel por fungdes como o metabolismo da bile, glicose,
proteinas, fatores de coagulagdo, colesterol e triglicerideos, além da desintoxicagiao xenobiética do organismo'. Por sua grande
capacidade de regeneragio, é um 6rgio que pode ser doado ainda em vida, constituindo o transplante hepatico com doador vivo, e pode
ser realizado por meio da inscrigdo no Sistema Nacional de Doagio e Transplante de Orgios?. As indicagdes mais comuns para esse
tipo de procedimento séo cirrose alcodlica ou decorrente do virus da hepatite B, ou C, hepatite fulminante e cAncer primario do figado'.

Embora o transplante hepético com doador vivo seja uma modalidade tecnicamente possivel, sua aplicagdo em adultos tornou-
se pouco frequente ap6s a adogdo do escore Model for End-Stage Liver Disease como critério de alocagdo, baseando o célculo na
medida de international normalized ratio e nos niveis séricos de bilirrubina, creatinina e sddio. Esse sistema privilegia pacientes
com maior gravidade clinica e otimiza a distribuigao de érgaos de doadores falecidos, resultando na auséncia de um beneficio claro
de sobrevida para o receptor adulto de doador vivo em sistemas de transplante estruturados’. Além disso, essa modalidade impoe
riscos significativos ao doador saudavel que necessita de uma hepatectomia direita e apresenta maiores taxas de complicagdes
técnicas no receptor quando comparada ao transplante pediatrico, em que se utilizam apenas os segmentos II e ITI*. Atualmente,
essa é uma pratica aplicada com maior frequéncia na pediatria, com registro de 134 pacientes pediatricos nos 150 transplantes
hepaticos com doador vivo realizados no Brasil em 2024°.

Nesse cenario, a escassez de rgiaos permanece um desafio critico, e muitas pessoas falecem na fila de espera devido a falta de enxertos
vidveis. Atualmente, a prioridade do Sistema Nacional de Transplantes recai sobre érgaos provenientes de doadores em morte encefalica.
Figados doados ap6s morte circulatdria apresentam um risco substancialmente maior de disfun¢ao primaria, funcionamento tardio do
enxerto e lesdes biliares isquémicas, razdo pela qual ndo sdo utilizados rotineiramente na pratica clinica brasileira®.

Para mitigar esses riscos e viabilizar o uso de figados provenientes de morte circulatéria, o desenvolvimento de técnicas de
perfusdo de méquina estd se tornando cada vez mais prevalente. Essas tecnologias surgem como uma solugdo promissora para
combater o desuso dessas pecas, permitindo a reabilitacio do enxerto antes do implante’. Entretanto, apesar do potencial para
reduzir os danos de hipdxia e estresse oxidativo, a implementacgéo dessas técnicas ainda enfrenta desafios logisticos e economicos,
permanecendo distante da realidade operacional da maioria dos centros transplantadores no Brasil®.

Além disso, o tempo no qual o enxerto é submetido & isquemia fria também influencia o sucesso do transplante hepdtico, visto
que influencia diretamente o dano histologico causado a peca. Por um lado, hd estudos que demonstram que essa exposi¢ao
prolongada ao sofrimento isquémico ¢ indiferente em relagdo a apresentagio de alteragdes histologicas e a utilizagdo de drogas

vasoativas, quando comparada aos enxertos com menor tempo associado’. Por outro lado, hd pesquisas que evidenciam os
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danos irreparaveis causados tanto pela isquemia fria quanto pela isquemia quente, visto que ambas sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de disfungdo primaria do enxerto hepético®.

Dessa forma, é essencial analisar a literatura atual e investigar os prejuizos da isquemia prolongada na funcionalidade dos
enxertos utilizados em transplantes hepaticos, pois, apesar de avangos nas técnicas de preservagéo, ainda existe divergéncia quanto
ao impacto do tempo de isquemia fria [cold ischemia time (CIT)] nos desfechos clinicos do transplante hepatico. Logo, o objetivo
deste estudo foi avaliar e comparar a eficicia de diferentes estratégias de conservagio e pré-condicionamento na redugdo dos
efeitos deletérios da isquemia fria prolongada (IFP) em transplantes hepdticos, analisar o seu impacto na disfun¢io do enxerto,
nos desfechos clinicos pés-transplante e nos fatores de risco associados aos receptores, e os fatores clinicos, farmacolégicos e

tecnoldgicos que influenciam a fungio do enxerto.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi elaborada conforme as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020), seguindo rigorosamente as etapas de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos,
conforme recomendado pelo fluxograma oficial. O protocolo da revisdo encontra-se registrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews, sob o nimero CRD420261287285, com o titulo Impact of Prolonged Cold Ischemia on Liver Graft
Function in Liver Transplantation: a Systematic Review.

A pergunta norteadora da pesquisa foi estruturada conforme a estratégia PICO: P (Population) — pacientes adultos submetidos
a transplante hepatico; I (Intervention/Exposure) — CIT prolongado; C (Comparison) — CIT reduzido ou utilizagdo de estratégias
demitigagdo, como perfusdo hipotérmica oxigenada [hypothermic oxygenated perfusion (HOPE)], sistema portatil de preservagao de
orgaos [Organ Care System (OCS)], N-acetilcisteina (NAC) ou pré-condicionamento isquémico remoto; O (Outcomes) —
disfun¢do precoce do enxerto, sindrome de pos-reperfusdo, complicagdes biliares, necessidade de retransplante, sobrevida do
enxerto e do paciente. Assim, buscou-se responder a seguinte questdo: o tempo de IFP estd associado a pior fun¢do inicial
do enxerto hepdtico e a desfechos clinicos desfavoraveis apds o transplante?

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e Cochrane Library, sem
restricdo de pais de origem dos estudos. A estratégia de busca utilizou os descritores combinados por operadores booleanos:
“Cold Ischemia” AND “Liver Transplantation” AND “Liver Grafting”. Foram aplicados filtros para artigos publicados nos tltimos
5 anos, disponiveis em texto completo, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, envolvendo populagdo adulta (= 19 anos).
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (coorte e caso-controle) e metanalises que avaliassem
direta ou indiretamente a relacdo entre CIT e fun¢do do enxerto hepatico. Foram identificados, inicialmente, 198 artigos,
sendo 113 na PubMed, 81 na BVS e quatro na Cochrane Library, e a busca foi realizada em fevereiro de 2025. Apds remogao
de duplicatas, procedeu-se a triagem de titulos e resumos, realizada de forma independente por dois revisores. Estudos que nao
abordavam transplante hepatico em adultos, que envolviam exclusivamente modelos animais ou experimentais in vitro, relatos de
caso, cartas ao editor, revisdes narrativas sem metodologia sistematica ou que néo analisassem o impacto do CIT foram excluidos.

Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso e, quando necessario, por avaliacdo de um terceiro revisor.
Critérios de inclusao

Artigos publicados nos ultimos 5 anos (a restri¢do temporal foi adotada para garantir atualizacdo tecnoldgica das estratégias
de preservacao), estudos disponiveis em texto completo, em inglés, portugués ou espanhol, estudos envolvendo pacientes adultos
submetidos a transplante hepético, estudos que avaliem direta ou indiretamente a relagio entre o CIT e a fungao do enxerto hepatico,
com desfechos como disfun¢do primaria do enxerto, taxas de rejei¢ao, necessidade de retransplante, complicagées pos-transplante, e

sobrevida do paciente/6rgao e fatores de risco, e ensaios clinicos, estudos observacionais (coorte, caso-controle) e metanalise.
Critérios de exclusao

Estudos publicados hd mais de 5 anos, estudos que ndo abordem especificamente o impacto da isquemia fria no enxerto
hepatico, estudos de caso, opinides de especialistas, cartas ao editor e artigos de revisdo sem analise sistematica, estudos com
qualidade metodoldgica inadequada (auséncia de grupo controle; auséncia de descrigdo clara dos desfechos), amostras muito
pequenas (= 20 pacientes por grupo ou estudos com grupo comparador adequado) e estudos que ndo abordam diretamente a
isquemia fria ou que avaliem outras técnicas de preservagdo do figado sem considerar o CIT. Para fins desta revisdo, considerou-
se IFP aquela superior a 6-8 horas, conforme definido nos estudos incluidos.

Treze artigos foram selecionados para leitura na integra. Desses, trés foram excluidos por ndo apresentarem dados relevantes
sobre os desfechos relacionados ao CIT ou por nio atenderem integralmente aos critérios de elegibilidade estabelecidos. Ao final

do processo, 10 estudos foram incluidos na analise qualitativa. Para cada estudo incluido, foram extraidas as seguintes varidveis:
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caracteristicas do doador e do receptor, CIT, tipo de doagéo [(donation after brain death (DBD) ou donation after circulatory death
(DCD)], tipo de enxerto, estratégia de preservac¢do utilizada, presenca de interven¢des de mitigagdo, desfechos relacionados a
fungdo inicial do enxerto, complicagdes pos-operatdrias e sobrevida do enxerto e do paciente.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada conforme o delineamento metodoldgico de cada estudo. Para os ensaios clinicos
randomizados, utilizou-se a ferramenta Cochrane risk of bias®. Para os estudos observacionais, foi empregada a ferramenta risk
of bias in non-randomized studies of interventions. A analise foi conduzida por dois revisores independentes, com resolugdo de
discordéncias por consenso. Devido a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, especialmente quanto a defini¢ao
de IFP (variando entre > 6 horas e > 8 horas), aos diferentes desfechos analisados e aos distintos tipos de interven¢des avaliadas,
nao foi possivel realizar metandlise quantitativa. Dessa forma, optou-se por uma sintese narrativa estruturada, organizando os
resultados conforme o papel do CIT em cada estudo (variavel principal, covariavel ajustada ou fator moderador).

Devido ao niimero reduzido de estudos incluidos e a auséncia de metanélise, nao foi possivel realizar avaliagio formal de viés
de publicagdo por meio de funnel plot ou testes estatisticos como Egger e Begg. Essa limita¢ao foi considerada na interpretagio dos
resultados. Todos os procedimentos metodoldgicos foram conduzidos de acordo com as recomendagdes atualizadas do PRISMA
2020, visando garantir transparéncia, reprodutibilidade e rigor cientifico na sele¢do e analise dos estudos incluidos. Os estudos

incluidos e suas principais caracteristicas estdo descritos na Tabela 1, e o processo de sele¢ido dos estudos esta apresentado na Fig. 1.

Tabela 1. Breve detalhamento dos artigos selecionados para a revisdo de literatura.

Autores Amostra Intervengao Resultados/desfechos
O aumento de 1 hora no CIT elevou o risco de infecgido pds-
operatdria em até 2,6 vezes. Além disso, pacientes com esse
101 receptores de transplante , tempo acima de 8 horas apresentaram interna¢des hospitalares
cep ransp Uso de HOPE em figados cmpo act 18 2b o8 b
, de figado com drgéos de . significativamente mais longas, com uma média de 36 dias, em
Norén s de doadores idosos para - . .
b doadores = 70 anos, divididos 1 x comparagdo com os 20 dias observados em pacientes com menor
etal. reduzir lesdo por IRI e . . . . < .
em HOPE-LTs (n = 30) e . tempo de isquemia. Esse periodo de internagdo estendido e as
impacto na AKIL. . . . .
controle (n = 71) complica¢des infecciosas resultaram em custos hospitalares muito
mais altos, com essa elevacdo de custos sendo associada a menores
taxas de sobrevivéncia do paciente e do enxerto.
Indugéo de isquemia/
. reperfusdo hepética para L1 . o . .
Modelo animal: camundongos Svaliar a libga so };e A TL-33 foi liberada rapidamente apds isquemia hepatica, sem
selvagens e camundongos & necessidade de nova sintese, e contribuiu para o recrutamento de
. IL-33 e seus efeitos na o < .
deficientes em IL-33 . < neutrdfilos e lesdo tecidual
Barbier inflamacio e
etal lesdo tecidual.
) . . Os niveis de IL-33 atingiram o pico imediatamente ap6s a
Estudo clinico: 40 pacientes - AT < . s o . -
. Medi¢ao dos niveis séricos reperfusio e foram associados a sindrome pds-reperfusao,
submetidos a transplante de . . S . . - <
, . de IL-33 e correlagdo com  insuficiéncia renal pos-transplante, disfun¢do do enxerto e lesdo
figado com medigdes de IL-33 I e . . ~ ;
16 5010 desfechos clinicos. histolégica de isquemia/reperfusao. Em outras palavras, esta
relacionada a complicagdes precoces ap6s o transplante.
38 pacientes submetidos a Avaliagao do impacto do O grupo A (CIT < 8 horas) teve melhores desfechos,
Rodrigues transplante de figado divididos CIT na fungdo do enxerto com menos transfusdes, menor internagao e niveis mais baixos de
ot alg‘ \ em dois grupos: Grupo A: CIT  hepatico preservado com bilirrubina e GGT. O grupo B (CIT > 8 horas) apresentou
' < 8 horas; Grupo B: CIT >8  Custodiol nos primeiros 7 maior necessidade de transfusdes, internagio prolongada,
horas. dias apos o transplante. mais tempo na UTI e custos mais altos.
Transplantes de figado
realizados durante a noite ~ Transplantes noturnos tiveram maior necessidade de transfusdes
. . tardia (entre meia-noitee  de sangue (p = 0,010) e maiores chances de complicagdes graves
Carton 790 pacientes submetidos a ( gue (p ) pucacoes gra
s ’ 5 horas) comparados com (OR 1,67; IC95% 1,10-2,54). Em longo prazo, a sobrevivéncia
etal.’? transplante de figado . . . .
transplantes realizados do enxerto e do paciente ap6s 1 ano foi semelhante entre os
em outros horérios transplantes realizados a noite e os realizados durante o dia.
(grupo controle).
664 pacientes com > 19 anos Realizagdo de pré-
submetidos a transplante condicionamento O pré-condicionamento isquémico remoto reduz efetivamente a
eletivo de figado com doador isquémico remoto e ocorréncia de sindrome de pés-reperfusio (OR: 0,672,
Huhand  vivo, divididos em grupo pré- avaliagdo da incidéncia IC95% 0,479-0,953, p = 0,021) e a necessidade de epinefrina
Chae'® condicionamento isquémico de sindrome de de resgate em pacientes submetidos a transplante eletivo
remoto (n = 332) e grupo pés-reperfusio e da de figado com doador vivo, protegendo o enxerto contra lesdo de
sem pré-condicionamento necessidade de isquemia de reperfuséo.
isquémico remoto (n = 332) epinefrina de resgate.
293 receptores de figados , .
. . Os figados preservados com o OCS Liver apresentaram uma
preservados usando o OCS Liver ~ Uso do CIT Liver em R - . . . B .
Markmann N redugdo na lesdo de isquemia-reperfusio apds a reperfusio (6%
= (n=151) ou armazenamento comparagao com o . . . ~
etal. dos pacientes acometidos com inflamagéo lobular moderada a

refrigerado isquémico (CIT tradicional OCS Liver.

Liver) (n = 142)

grave, quando em comparagio aos 13% do CIT Liver; p = 0,004).

Continua...
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Tabela 1. Continuagio.

Autores Amostra Intervencao Resultados/desfechos
1.202 ivididas, coa . . 3
substgn:ir;?riii d:;ddlizs 50 Uso da perfusio de HOPE Boa sobrevivéncia de 5 anos ap6s o transplante de figados em ambos
Eden apés morte cerebr;ﬂ (n= 76(;8) e nos doz dores de figados os grupos tratados com HOPE, apresentando baixas taxas de perda do
etal.’® ~ . . o enxerto devido a incidéncia de ndo fungéo primaria ou colangiopatia
doagdo apds morte circulatdria para transplante. YRR s
(n = 434) isquémica, independentemente de seu perfil de risco individual.
Nos receptores de figado DCD, houve queda nas taxas de mortalidade
Comparagao dos de 19,6% no primeiro periodo para 10,4% no segundo periodo (OR:
Pacientes com > 18 anos resultados dos 0,43; IC95% 0,30-0,62; p < 0,001). Ja nos receptores DBD, a redugao
Wallace divididos em receptores de transplantes de figado foi de 12,8% para 11,3% (OR: 0,96; IC95% 0,78-1,19; p = 0,732). Além
etal.” figados DBD (n = 3.749) ou DCD e DBD em dois disso, houve um pequeno aumento nas taxas de retransplante entre
DCD (n=1.176) eriodos (2008 a 2011 e os receptores de figado DCD entre o primeiro periodo e o segundo
p P! g p’ p gu
2012 a 2016). periodo (de 7,3% para 11,8%; p = 0,042). Em geral, o uso de figados
DCD ¢ uma alternativa eficaz no transplante hepatico.
A utilizagdo de NAC prejudicou os niveis de ALT quando o CIT foi
214 enxertos separados em Infusio de NAC durante maior que 6 horas (p = 0,0125). As taxas de sobrevivéncia do enxerto
Goémez- grupo NAC (n _Pi 13) oupara  a obtencio do figado nos e do paciente em 12 meses e 3 anos foram semelhantes entre os
Gava;? o protocolo padrdo sem NAC  resultados do transplante grupos (p = 0,54 ep= O’,6 % resp~ectlvamente). Fogo, oo deNAC
etal. (n=101) de fieado durante a obtengéo do figado ndo melhora a disfungao precoce do
- ’ gado: enxerto. Entretanto, a NAC ¢ produtiva em relagao aos niveis de ALT
pds-operatdrios, quando o CIT é maior do que 6 horas.
Os enxertos foram A taxa de transplantes utilizando enxertos de longa disténcia foi
Foram analisados dados dassificados em transplantes de 6,2% para doadores com morte no tronco cerebral e 7,1% para
retrospectivos de pacientes realizados com enxe rIt) osde doadores com morte circulatoria. A sobrevivéncia do enxerto
submetidos a transplante curta distancia e aqueles aos 90 dias foi inferior para os enxertos de longa distancia, com
de figado de 2014 a 2020, realizados com enxgrtos de taxas de 94,5% em doadores com morte no tronco cerebral em
Imaoka  registrados no banco de dados Jonga distancia (> 800 km) comparagdo a 95,7% nos de curta distancia, e 93,9% em doadores
etall! da United Network for Organ 8 " com morte circulatéria contra 94,5% nos de curta distancia. No

Sharing. No periodo do estudo,
28.265 pacientes receberam
enxertos de DBD e 3.250
receberam enxertos de DCD.

Foram analisados fatores
relacionados a sobrevivéncia
do enxerto e as
caracteristicas dos doadores
e receptores.

entanto, a sobrevida do enxerto em 3 anos foi semelhante entre
o0s grupos: 85,5% para doadores com morte no tronco cerebral de
longa distancia contra 85,1% nos de curta distancia, e 81% para
doadores com morte circulatéria de longa distancia contra 80,4%
nos de curta distancia.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos conforme diretrizes PRISMA 2020.
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RESULTADOS

Foram selecionados 198 artigos a partir da busca nas bases de dados da PubMed, da BVS e do Cochrane Library. Desses, 13 foram
incluidos para leitura na integra e, apos a avaliagao dos critérios de inclusao, exclusdo e acessibilidade, 10 permaneceram nesta
revisdo. Os estudos revisados forneceram uma visdo detalhada da avaliagdo direta ou indireta da influéncia da IFP (CIT) na fungio
de enxertos hepaticos em transplantes de figado, seja como varidvel principal, covariavel ajustada, fator de risco ou moderador de
outras intervengdes. A seguir, apresentam-se os achados organizados conforme o papel da isquemia fria em cada estudo.

Em um estudo retrospectivo, foram analisados dados de pacientes submetidos a transplantes de figado com doador falecido
registrados de 2014 a 2020. Fatores relacionados ao doador, ao receptor e ao procedimento de transplante foram comparados
entre enxertos transportados por curtas distincias e enxertos transportados por longas distdncias (superiores a 800 Km). Foi
observado que a taxa de transplantes com enxertos transportados a longa distincia foi de 6,2% para DBD e 7,1% para DCD, e a
sobrevida do enxerto aos 90 dias foi menor nesses casos, com 94,5% para DBD contra 95,7% para DBD de curta distancia, e 93,9%
para DCD contra 94,5% para DCD de curta distancia. No entanto, em 3 anos, as taxas foram semelhantes entre os grupos: 85,5%
contra 85,1% para doadores com morte no tronco cerebral e 81% em relagdo a 80,4% para morte circulatéria. A anélise indicou
que a distancia percorrida pelo enxerto nao afetou linearmente sua sobrevida em 3 anos, mas a idade mais jovem do doador, o
menor indice de massa corporal do doador e o menor tempo de isquémia fria mitigaram o impacto negativo na sobrevida do
enxerto aos 90 dias em enxertos hepaticos que percorrem longas distancias. O CIT atuou como fator moderador do efeito da
distancia percorrida pelo enxerto na sobrevivéncia inicial'’.

Neste trabalho, a isquemia fria foi controlada entre os grupos de HOPE e controle, permitindo analisar os efeitos da ischemia-
reperfusion injury (IRI). A HOPE tem sido estudada como uma estratégia para reduzir a lesio de isquemia-reperfusdo, e foram
analisados transplantes hepaticos realizados de 2017 a 2022 com doadores > 70 anos, divididos em HOPE-LT (n = 30) e controle
(n = 71). Acute kidney injury (AKI) foi mais frequente no grupo HOPE (77%, contra 56% no grupo controle), sem diferenga na
gravidade ou no tempo. A necessidade de terapia renal (10% vs. 8%) e os marcadores hepaticos foram semelhantes. A histologia
mostrou maior dano hepético no grupo HOPE, sem beneficio na redugdo da lesao'

A isquemia fria, embora ndo fosse a variavel principal neste estudo, foi considerada na avaliagdo da lesdo de reperfusdo associada
a liberagdo de interleucina-33 (IL-33). A IL-33 foi identificada como um potencial biomarcador inflamatério na lesdo de IRI. Para
investigar sua participagdo nesse processo, um estudo experimental utilizou um modelo de isquemia quente em camundongos,
comparando animais do tipo selvagem e deficientes em IL-33, no qual os resultados indicaram que a IL-33 foi rapidamente liberada
apos isquemia hepdtica, sem necessidade de nova sintese, e contribuiu para o recrutamento de neutréfilos e lesdo tecidual, ao
contrario do estudo submetido em 40 pacientes transplantados com medigdes de IL-33, no qual atingiram um pico imediatamente
apos a reperfusdo e se correlacionaram com sindrome de pds-reperfusio, insuficiéncia renal pos-transplante, disfuncio do enxerto e
lesdes histologicas de isquemia/reperfusio. Ou seja, relaciona-se com complicagdes precoces no transplante'.

Para avaliar a influéncia do CIT na func¢do do enxerto hepatico, um estudo retrospectivo analisou 38 transplantes hepaticos
realizados no Hospital Leforte Liberdade (Sdo Paulo, 2018). Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo A: CIT < 8
horas e Grupo B: CIT > 8 horas, no qual o grupo A (CIT < 8 horas) teve melhores desfechos, com menos transfusdes, menor
internacdo e niveis mais baixos de bilirrubina e gama glutamil transferase (GGT). O grupo B (CIT > 8 horas) apresentou maior
necessidade de transfusoes, internagdo prolongada, mais tempo na unidade de terapia intensiva (UTI) e custos mais altos. Esses
achados reforcam a correlagio entre IFP e pior recuperagao hepitica, indicando a necessidade de estratégias para mitigar os danos
associados a tempos de preservagdo prolongados'.

Em outro estudo, foram analisados 790 transplantes hepéticos realizados de 2012 a 2018, comparando aqueles efetuados
totalmente ou parcialmente durante a madrugada (meia-noite as 5 horas) com os procedimentos realizados em outros periodos.
A analise multivariada, ajustada para o CIT, revelou que as cirurgias noturnas demandaram maior necessidade de transfusdo
sanguinea (p = 0,010) e apresentaram risco significativamente aumentado de complicagdes graves (Clavien-Dindo > IIIb) nos
primeiros 90 dias p6s-transplante [odds ratio (OR) 1,67; intervalo de confianga de 95% (IC95%) 1,10-2,54]. Entretanto, a sobrevida
do enxerto e do paciente ap6s 1 ano nao apresentou diferengas significativas entre os grupos. Esses achados sugerem a necessidade
de reavaliar a logistica dos transplantes hepaticos, priorizando estratégias que minimizem a realizagdo de cirurgias no periodo
noturno. O CIT foi incluido como variavel de ajuste e nao explicou isoladamente o pior desempenho dos transplantes noturnos,
sugerindo que fatores operacionais podem ter maior impacto'.

Uma anélise de coorte observacional retrospectiva realizou um pré-condicionamento isquémico remoto e uma avaliacdo
da ocorréncia da sindrome de pos-reperfusdo, assim como a necessidade do uso de epinefrina de resgate, relatando que o pré-
condicionamentoisquémicoremotoreduzdeformaeficazaocorrénciadasindromedepés-reperfusiao(OR:0,672;1C95%0,479-0,953;

p =0,021) e a necessidade do uso de epinefrina de resgate em pacientes submetidos a transplante eletivo de figado com doador
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vivo, proporcionando prote¢do ao enxerto contra a lesdo de isquemia-reperfusdo. Essa prote¢do contribui para a melhor fung¢do
hepatica no pds-operatorio, reduzindo complicagoes e melhorando a sobrevida do enxerto e do paciente'.

Nesse viés, um ensaio clinico randomizado multicéntrico comparou a preservagio do figado por CIT e pelo OCS. Os figados
preservados com o OCS demonstraram uma redugdo na lesio de isquemia-reperfusio apos a reperfusdo, com 6% dos pacientes
apresentando inflamagdo lobular moderada a grave, em comparagdo aos 13% do CIT (p = 0,004). Além disso, 0 OCS levou a um
uso significativamente maior de figados de doadores apdés morte cardiaca, diminui¢do da disfungdo inicial do enxerto e uma
reducdo significativa na incidéncia de complicagdes biliares isquémicas, tanto em 6 meses quanto em 12 meses apos o transplante.
Essas descobertas sugerem que a preservagdo do figado pelo OCS estd ligada a melhores resultados pos-transplante e a um maior
aproveitamento de figados de doadores. Assim, o CIT foi comparado entre sistemas de preservago e influenciou a magnitude da lesdo
de isquemia-reperfusio’.

Ja um estudo de coorte observacional internacional e multicéntrico avaliou os resultados em longo prazo de transplantes de
figados de doadores tratados com HOPE, as analises foram estratificadas por DBD e DCD. Foi retratado que a taxa de sobrevivéncia
de 5 anos apos o transplante de figado foi boa em ambos os grupos tratados com HOPE, apresentando baixas taxas de perda do
enxerto devido a incidéncia de ndo fung¢do primadria ou colangiopatia isquémica, independentemente do perfil de risco individual
de cada paciente. Isso destaca a importancia do tratamento com HOPE para prevenir o impacto da IFP na fungédo do enxerto de
figado, minimizando complicagdes e melhorando os resultados em longo prazo. Logo, o CIT foi analisado na estratégia HOPE,
avaliando sua capacidade de mitigar danos da IFP'®.

Uma anilise observacional multinacional de dados realizada no Reino Unido e na Irlanda avaliou a evolug¢do dos resultados
dos transplantes hepaticos ao longo de dois periodos distintos (2008 a 2011 e 2012 a 2016), comparando separadamente os
desfechos de receptores de figados provenientes de doadores apds DCD e de doadores apds DBD. Nos receptores de figado DCD,
observou-se uma reducdo significativa nas taxas de mortalidade, de 19,6% no primeiro periodo para 10,4% no segundo periodo
(OR: 0,43; IC95% 0,30-0,62; p < 0,001), enquanto nos receptores de figado DBD a redugao foi menos expressiva, de 12,8% para
11,3% (OR: 0,96; IC95% 0,78-1,19; p = 0,732). Além disso, houve um leve aumento nas taxas de retransplante entre os receptores
de figado DCD do primeiro periodo para o segundo periodo (de 7,3% para 11,8%; p = 0,042). Esses achados indicam uma melhora
evolutiva significativa nos resultados dos transplantes com figados DCD no periodo mais recente, aproximando-se dos desfechos
observados nos transplantes com figados DBD, reforgando o potencial dos enxertos DCD como alternativa vidvel em cenarios de
alta mortalidade em lista de espera. O estudo destaca, ainda, a importincia do uso de figados de doadores DCD no transplante
hepatico, evidenciando que, apesar dos desafios associados a IFP, os avangos nas estratégias de preservagao hepatica oferecem
perspectivas promissoras para minimizar os impactos negativos associados a isquemia. O CIT foi considerado na interpretagio
das diferengas entre doadores DCD e DBD, que apresentam distintos niveis de vulnerabilidade ao dano isquémico®.

Por fim, um ensaio randomizado comparou o impacto da infusdo de NAC durante a aquisi¢io do figado nos resultados do
transplante de figado. A NAC atua como doadora de grupos sulfidrila, restaurando a glutationa intracelular e reduzindo o estresse
oxidativo decorrente da lesdo de isquemia-reperfusio. Seu beneficio foi observado apenas em cenarios com CIT > 6 horas, sugerindo
efeito dependente da magnitude da injuria oxidativa. O uso de NAC durante a obtengdo do figado nio resultou em melhora na
disfungéo precoce do enxerto, conforme a classificagao de Olthoft, com taxas de sobrevivéncia do enxerto e do paciente em 12 meses
e 3 anos semelhantes entre os grupos (p = 0,54 e p = 0,69, respectivamente). Contudo, quando o CIT foi superior a 6 horas, a NAC
demonstrou ser eficaz na redugiao dos niveis de alanina aminotransferase (ALT) pds-operatérios (p = 0,0125). Portanto, embora
nédo melhore a fungdo do aloenxerto de maneira geral, a NAC apresenta beneficios especificos na modulagdo dos niveis de ALT em
condigdes de maior isquemia fria, e essa modulagdo na isquemia fria é crucial, pois a extensio do tempo de isquemia pode impactar
negativamente a fungio do enxerto, comprometendo a sobrevida do enxerto e do paciente a longo prazo®.

Em conclusio, a IFP estd relacionada a pior fungéo inicial do enxerto, maior inflamacao e maior risco de disfungao precoce, sendo
modulada por fatores como a idade do doador, distancia de transporte e técnicas de preservagéo, incluindo HOPE, OCS, NAC e
remote ischemic preconditioning (RIPC). Dos 10 estudos incluidos, apenas um avaliou o CIT como varidvel primdria. Nos demais, o

CIT foi incluido como variavel de ajuste, covariavel ou fator moderador, sendo considerado na andlise multivariada dos desfechos.

DISCUSSAO

Entre os estudos incluidos, apenas um avaliou diretamente o CIT como variavel principal'. O centro desta revisio, que envolve
o CIT, também ¢ um fator determinante no sucesso do transplante. Observaram que pacientes com CIT superior a 8 horas
apresentaram maior necessidade de transfusdes, internagdo prolongada, maior tempo de UTI e custos mais elevados, quando
comparados aqueles com CIT inferior a 8 horas. Assim, esse achado destaca a necessidade de estratégias que reduzam o tempo

de preservagdo do dérgdo para otimizar os desfechos. Além disso, fatores intraoperatdrios, como o hordrio do procedimento,
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também parecem influenciar os resultados, que identificaram que transplantes realizados durante a madrugada (entre meia-
noite e 5 horas) estiveram associados & maior necessidade de transfusdes sanguineas e ao aumento significativo do risco de
complicagdes graves (OR 1,67; IC95% 1,10-2,54). No entanto, a sobrevida do enxerto e do paciente apds 1 ano foi semelhante
entre os transplantes realizados no periodo diurno e noturno, sugerindo que o impacto das complicagdes precoces pode ser
manejado adequadamente ao longo do tempo. O CIT foi ajustado na andlise multivariada, ndo sendo responsavel pelo pior
desfecho observado nos transplantes noturnos®.

Do ponto de vista imunolégico, demonstraram que a liberagdo da IL-33 ocorreu de forma imediata ap6s a isquemia/reperfusao
hepatica, contribuindo para o recrutamento de neutrdfilos e promovendo lesdo tecidual. Embora o estudo tenha investigado lesao
de isquemia-reperfusdo e IL-33 como biomarcador inflamatério, o CIT ndo foi analisado como varidvel independente, limitando
sua aplicabilidade direta & presente pergunta de pesquisa'. Dessa forma, niveis elevados de IL-33 foram associados a sindrome de
pos-reperfusao, insuficiéncia renal pds-transplante, disfungao do enxerto e alteragdes histoldgicas compativeis com lesdo isquémica,
sugerindo que essa citocina pode ser um marcador relevante de complicagdes precoces. Em contrapartida, estratégias para mitigar
a lesdo isquémica ainda sdo controversas: avaliaram o uso da HOPE em figados de doadores idosos (= 70 anos) e observaram uma
maior incidéncia de AKI no grupo submetido a técnica (77% vs. 56% no grupo controle), sem impacto na gravidade da lesdo, na
necessidade de terapia renal substitutiva ou nos marcadores hepaticos pés-operatérios. Além disso, a histologia revelou maior dano
hepitico no grupo HOPE, ndo demonstrando beneficio clinico evidente na redugio da lesdo de isquemia-reperfusio’2.

Continuadamente ao contexto da preservacio do enxerto hepatico, salientaram a utilizacio da HOPE voltada ndo somente para a
populagdo idosa, como também para hepatécitos de pacientes com progndstico de DBD e DCD*. Os resultados obtidos expuseram,
em ambos os grupos, boa sobrevida no periodo de 5 anos, com infimas taxas de perda de enxerto, devido as menores evidéncias
de colangiopatia isquémica e disfungdo primaria do 6rgao. Parcialmente contrério a tais fatos, sugere que a vantagem da HOPE
demonstra ser mais evidente em grupos heterogéneos ou em quadros clinicos particulares, de forma que refor¢a a imprescindibilidade
de melhor definir critérios de indicagdo para a técnica discutida' Essas diferengas sugerem que o beneficio do HOPE pode depender
do perfil do doador, especialmente da idade, do tipo de morte (DCD vs. DBD) e do risco basal para lesao isquémica.

Acerca do uso de figados doados apés DCD, compararam o indice de eficdcia desses enxertos com os DBD. Neste panorama,
seus achados indicaram que, apesar de as taxas de mortalidade serem inicialmente maiores no que concerne aos receptores de
figados DCD, é notdrio que a sobrevida em longo prazo se equipara a dos enxertos DBD. Ademais, observa-se um aumento na
taxa de retransplante entre os receptores de DCD. Entretanto, de modo geral, tais resultados demonstram que o uso de figados
DCD ¢ uma opgao viavel, especialmente para ampliar o numero de érgios ofertados diante da crescente baixa de doadores no
cendrio contemporaneo. Dessa forma, observa-se melhora progressiva da sobrevida dos receptores de enxertos DCD ao longo dos
anos, mesmo considerando sua maior vulnerabilidade a isquemia fria®.

Do ponto de vista farmacoldgico, algumas estratégias foram avaliadas para a prote¢do do figado, incluindo a infusdo de NAC no
processo de obtengdo de enxertos. Notou-se que a NAC foi ineficiente, no que tange a redugédo da disfungdo precoce do enxerto
e ao melhoramento da fungdo hepatica pos-transplante, embora tenha impactado as taxas de ALT em quadros de isquemia fria
excedentes a 6 horas. Assim, o farmaco dispoe de uma eficdcia nesse contexto, de modo que seu uso isolado pode nao ser eficaz
para a protecdo do enxerto. No estudo de Gomez-Gavara et al.”, o efeito da NAC foi diretamente modulado pela duragio da
isquemia fria. Embora a NAC nio tenha reduzido a disfun¢do precoce do enxerto de forma global, mostrou beneficio significativo
apenas quando o CIT excedeu 6 horas, reduzindo os niveis de ALT no pés-operatdrio. Esse achado reforca que a eficacia de
intervengdes farmacoldgicas pode depender do grau de injuria isquémica prévia®.

Destaca-se, ainda, que a distdncia percorrida pelo enxerto interagiu com o CIT para influenciar os desfechos iniciais. Nesse contexto,
investigaram transplantes realizados com enxertos de curta e longa distancia, em que percursos superiores a 800 km foram associados a
uma pequena piora na sobrevida dos enxertos nos primeiros 90 dias (94,5% vs. 95,7% para DBD e 93,9% vs. 94,5% para DCD). Porém,
ao abordar fatores como idade e indice de massa corporal do doador, a distincia ndo se configura como um preditor independente de
menor sobrevida, sugerindo que tais caracteristicas tém carater mais determinante no sucesso do transplante'".

Adicionalmente, o RIPC demonstrou atuar como fator redutor na incidéncia da sindrome de p6s-reperfusido em cenarios de
transplante de figado eletivo com doador vivo. Esses achados sugerem que o RIPC pode representar uma estratégia promissora
para a redugdo da lesdo isquémica no transplante hepatico. Observa-se, entretanto, que apenas dois estudos foram identificados
na base PubMed sobre o tema, o que refor¢a a necessidade de investigagdes adicionais'®.

Além disso, a preservagdo de 6rgaos nesse contexto é um fator determinante, em que a tecnologia de armazenamento de figados
com o OCS Liver foi comparada ao método CIT Liver, revelando redugdes significativas nas lesdes de isquemia-reperfusio ao
utilizar o OCS Liver, com menor incidéncia de complica¢des pds-transplante (13% a mais em favor do OCS Liver)".

Em conjunto, os estudos analisados indicam que o CIT ndo atua isoladamente, mas interage com fatores clinicos (como
diabetes, idade do doador), logisticos (distancia, hordrio da cirurgia) e tecnoldgicos (HOPE, OCS, NAC, RIPC). Assim, os
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resultados reforcam que a IFP permanece um determinante critico da fungéo inicial do enxerto, mas seu impacto pode ser
mitigado por estratégias modernas de preservagio.

Esta revisao apresenta limitagoes importantes. A heterogeneidade metodolédgica dos estudos incluidos impediu a realizagdo
de metanilise quantitativa e a avaliagdo formal de viés de publicagdo. Além disso, o CIT néo foi varidvel primaria na maioria dos
trabalhos, sendo frequentemente analisado como covariavel ajustada, e a restri¢do temporal aos ltimos 5 anos pode ter excluido
evidéncias relevantes anteriores. Observa-se significativa heterogeneidade entre os estudos incluidos, tanto na definigdo de IFP
(variando entre > 6 horas e > 8 horas) quanto nos desfechos avaliados. Na maioria dos estudos, o CIT foi incluido apenas como

variavel de ajuste, o que limita a inferéncia causal direta.

CONCLUSAO

Esta revisao sistematica demonstra que a IFP permanece um dos determinantes mais consistentes da disfun¢éo inicial do enxerto
hepatico, influenciando diretamente a lesdo de isquemia-reperfuséo, a inflamagéo pds-operatoria e a ocorréncia de complicagdes
biliares e sistémicas. Embora apenas um dos estudos avaliados tenha investigado o CIT como varidvel principal, todos os demais
incluiram a IFP (CIT) como fator de ajuste, moderador ou critério de risco, refor¢ando seu papel central no progndstico pos-
transplante. As interveng¢des analisadas, como HOPE, OCS, NAC e RIPC, mostraram que o impacto da isquemia fria pode
ser parcialmente mitigado, mas ainda ndo completamente neutralizado. Os achados indicam que a redu¢io do CIT, aliada a
tecnologias modernas de preservagdo e a selegdo criteriosa de doadores, continua sendo uma das estratégias mais eficazes para
melhorar a fun¢éo inicial do enxerto. Entretanto, ha grande heterogeneidade entre os estudos, com variagoes relacionadas ao tipo
de doador (DBD vs. DCD), distancia de transporte, idade e condigoes clinicas associadas; esses fatores limitaram a comparagao
direta entre os trabalhos incluidos. Futuros estudos devem avaliar de forma padronizada o impacto isolado e combinado da
isquemia fria em diferentes cendrios, especialmente considerando intervengdes tecnologicas emergentes e populagdes de maior
risco, como doadores idosos e enxertos DCD. Em sintese, apesar dos avangos recentes, a IFP segue sendo um dos principais
desafios do transplante hepatico moderno, e sua mitigagdo deve permanecer como prioridade em politicas, técnicas e decisdes

clinicas relacionadas ao transplante.
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