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RESUMO
O transplante hepatico € a principal terapia para insuficiéncia hepatica terminal, mas
a escassez de oOrgaos viaveis representa um grave desafio. No Brasil, em 2019,
apenas 2.245 dos mais de 5.200 transplantes necessarios foram realizados,
resultando em alta mortalidade na lista de espera. Um dos principais fatores que
agravam essa lacuna é o descarte frequente de figados de doadores falecidos com
esteatose moderada a grave. Diante disso, enxertos marginais tornaram-se uma
alternativa essencial, apesar dos riscos de disfungcdo. A perfusdo hepatica
normotérmica ex situ (NMP) surge como tecnologia promissora para recondicionar e
avaliar a viabilidade desses 6rgaos, especialmente os esteatdéticos, ampliando o
pool de doadores. Esta revisdo integrativa analisou cinco estudos (2020-2025),
incluindo meta-analises e revisdes sistematicas. Os resultados mostram que tanto a
perfusdo hipotérmica (HMP/HOPE) quanto a normotérmica superam a preservagao
estatica em frio, reduzindo complicagdes biliares, marcadores de lesdo hepatica e
taxas de descarte. A HOPE demonstrou maior consisténcia na melhora da
sobrevida do enxerto, enquanto a NMP permite avaliagdo funcional em tempo real,
viabilizando o uso de figados antes considerados inadequados. Contudo, persistem
limitagdes, como critérios heterogéneos para esteatose, falta de consenso sobre
parametros de viabilidade e barreiras logisticas e financeiras. Apesar disso, a
perfusdo mostra-se estratégica para transformar o transplante hepatico no Brasil
aumentando o uso seguro de enxertos marginais. A padronizagao de protocolos
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clinicos e a realizagdo de estudos multicéntricos de longo prazo sao fundamentais
para consolidar sua aplicacdo e impacto na sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: transplante hepatico, enxertos marginais, esteatose hepatica,
perfusdo normotérmica e preservagao de 6rgaos.

ABSTRACT

Liver transplantation is the primary therapy for end-stage liver failure, yet the scarcity
of viable organs poses a serious challenge. In Brazil, in 2019, only 2,245 of the more
than 5,200 required transplants were performed, resulting in high mortality among
patients on the waiting list. One major factor exacerbating this gap is the frequent
discard of livers from deceased donors with moderate to severe steatosis.
Consequently, marginal grafts have become an essential alternative despite the
associated risks of dysfunction. Normothermic machine perfusion (NMP) has
emerged as a promising technology to recondition and assess the viability of these
organs—particularly steatotic livers—thereby expanding the donor pool. This
integrative review analyzed five studies (2020-2025), including meta-analyses and
systematic reviews. Results indicate that both hypothermic (HMP/HOPE) and
normothermic  perfusion outperform static cold storage, reducing biliary
complications, markers of liver injury, and organ discard rates. HOPE demonstrated
greater consistency in improving graft survival, whereas NMP enables real-time
functional assessment, making previously deemed unsuitable livers transplantable.
Nevertheless, limitations persist, including heterogeneous criteria for steatosis
assessment, lack of consensus on viability parameters, and logistical and financial
barriers. Despite these challenges, perfusion strategies appear pivotal in
transforming liver transplantation in Brazil by enabling safer utilization of marginal
grafts. Standardization of clinical protocols and long-term multicenter studies are
essential to consolidate their application and impact on patient survival.

Keywords: liver transplantation, marginal grafts, hepatic steatosis, normothermic
perfusion, organ preservation.

RESUMEN

El trasplante hepatico es la terapia principal para la insuficiencia hepatica terminal,
pero la escasez de 6rganos viables representa un grave desafio. En Brasil, en 2019,
solo se realizaron 2.245 de los mas de 5.200 trasplantes necesarios, lo que resultd
en una alta mortalidad en la lista de espera. Uno de los principales factores que
agravan esta brecha es el descarte frecuente de higados de donantes fallecidos con
esteatosis moderada a grave. Ante esta situacion, los injertos marginales se han
convertido en una alternativa esencial, a pesar de los riesgos de disfuncion. La
perfusidn normotérmica hepatica ex situ (NMP) surge como una tecnologia
prometedora para reacondicionar y evaluar la viabilidad de estos d&rganos
especialmente los esteatdsicos, ampliando asi el pool de donantes. Esta revision
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integradora analiz6 cinco estudios (2020-2025), incluyendo metanalisis y revisiones
sistematicas. Los resultados muestran que tanto la perfusion hipotérmica
(HMP/HOPE) como la normotérmica superan a la preservacion estatica en frio,
reduciendo complicaciones biliares, marcadores de lesion hepatica y tasas de
descarte. La HOPE demostré mayor consistencia en la mejora de la supervivencia
del injerto, mientras que la NMP permite una evaluacién funcional en tiempo real,
posibilitando el uso de higados previamente considerados inadecuados. Sin
embargo, persisten limitaciones, como criterios heterogéneos para la esteatosis,
falta de consenso sobre parametros de viabilidad y barreras logisticas y financieras.
A pesar de ello, la perfusidn se muestra estratégica para transformar el trasplante
hepatico en Brasil, aumentando el uso seguro de injertos marginales. La
estandarizacion de protocolos clinicos y la realizacién de estudios multicéntricos a
largo plazo son fundamentales para consolidar su aplicacién y su impacto en la
supervivencia de los pacientes.

Palabras clave: trasplante hepatico, injertos marginales, esteatosis hepatica,
perfusion normotérmica, preservacion de érganos.

1 INTRODUGAO

O transplante hepatico consolidou-se como a principal terapia para
pacientes com insuficiéncia hepatica terminal. Contudo, a disparidade entre a
demanda crescente e a oferta limitada de figados viaveis constitui um dos maiores
desafios na area da saude publica. No Brasil, dados da Associacido Brasileira de
Transplante de Orgaos (ABTO) indicam que, em 2019, seriam necessarios mais de
5.200 transplantes hepaticos, porém apenas 2.245 foram realizados, resultando em
elevada mortalidade na lista de espera (aproximadamente 20%) (Boteon; Boteon,
2020).

Essa discrepancia é agravada pela alta taxa de descarte de figados de
doadores falecidos, em torno de 26%, muitas vezes por critérios subjetivos
relacionados a presenca de esteatose moderada a grave ou outras caracteristicas

que os classificam como 6rgaos marginais (Boteon; Boteon, 2020).

INTEGRALIZE CORPORATION EDUCAGAO E SERVIGOS DE INTERNET LTDA | CNPJ: 32.682.373/0001-86 Florianépolis-SC, v.5, n°54, DEZEMBRO’2025



Q :“;Eggﬁ{!ggAL REVISTA INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC

"S SCIENTIFIC ISSN/3085-654X

Nesse contexto, o uso de enxertos marginais tem se tornado uma estratégia
indispensavel para reduzir a mortalidade em lista de espera. Estudos brasileiros
demonstram que figados de doadores com caracteristicas de risco como idade
avangada, uso de drogas vasoativas, hipernatremia e presenca de esteatose podem
ser utilizados sem impacto significativo na sobrevida dos receptores, ainda que
permanecga controvérsia quanto a extensao da esteatose aceitavel para transplante
(Fonseca-Neto et al., 2008).

O problema de pesquisa centra-se, portanto, na necessidade de avaliar se a
perfusdo hepatica normotérmica ex situ (MPN) pode representar uma solugao viavel
para expandir a utilizagdo de figados com esteatose moderada a grave,
minimizando o risco de disfungao primaria do enxerto e ampliando a disponibilidade
de érgéos para transplante. Apesar de evidéncias internacionais apontarem para o
potencial da MPN em recondicionar e avaliar ex vivo a fungado desses 6rgaos, ainda
sdo escassos 0s estudos nacionais que confirmem sua aplicabilidade e eficacia
frente as caracteristicas especificas da populagao brasileira (Boteon; Boteon, 2020).

Os objetivos desta revisao integrativa sado: (i) analisar a viabilidade do uso
da perfusdo normotérmica em figados esteatdticos moderados a graves, (ii)
identificar os impactos dessa tecnologia na preservagdo e avaliagdo funcional
desses 6rgaos, e (iii) discutir o potencial dessa estratégia para expandir a oferta de

enxertos hepaticos no Brasil.

A justificativa deste estudo fundamenta-se na necessidade de otimizar o
aproveitamento de O6rgdos marginais, em especial os com esteatose, que
representam parcela significativa dos figados descartados atualmente. A
implementagédo de tecnologias como a perfusdao normotérmica pode reduzir perdas,
aumentar a seguranga na selecdo de enxertos e, consequentemente, melhorar a
sobrevida de pacientes em lista de espera. Dessa forma, a discussdo sobre a
aplicabilidade dessa técnica no contexto brasileiro contribui para o avanco cientifico

e para a formulagcao de estratégias que ampliem o acesso ao transplante hepatico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O transplante hepatico constitui o tratamento definitivo para diversas
doengas hepaticas terminais, mas a escassez de 6rgaos continua sendo um dos
principais desafios na area (Salviano, 2020). Nesse cenario, o uso de enxertos
considerados marginais, ou seja, provenientes de doadores com critérios de risco
como idade avangada, esteatose acentuada ou tempo prolongado de isquemia,
tornou-se pratica cada vez mais frequente para ampliar a oferta de 6rgaos
(Fonseca-Neto et al., 2008).

Contudo, esses enxertos apresentam maior suscetibilidade a complicagdes
decorrentes da lesdo de isquemia-reperfusao, principal responsavel pela disfungao
precoce e pela nao fungdo primaria do enxerto (Busutti & Klintmalm, 2015;
Salviano, 2020).A lesao de isquemia-reperfusdo resulta de um complexo processo
de alteracbes metabdlicas e inflamatdrias desencadeadas apds a interrupcao e

posterior restabelecimento do fluxo sanguineo.

No figado, esse fenbmeno promove dano celular, ativacédo de células de

Kupffer, geracao de radicais livres e disfungédo endotelial, culminando em necrose e

apoptose dos hepatécitos (Zhai et al., 2013; Salviano, 2020). Nos doadores
marginais, tais mecanismos s&o exacerbados devido as condigdes prévias
desfavoraveis do 6rgdo, como hipertermia, hipernatremia, esteatose e tempo de

isquemia prolongado (Fonseca-Neto et al., 2008).

Diante desse desafio, emergiu a estratégia da perfusdo normotérmica ex
vivo (PNF), técnica que mantém o figado em temperatura fisiologica (37 °C),
perfundido com sangue oxigenado e substratos metabdlicos. Esse método permite
avaliar a viabilidade do enxerto antes do implante, reduzir os efeitos deletérios da
isquemia fria e potencialmente reparar danos celulares induzidos pelo processo de

doacao (Nasralla et al., 2018).
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Estudos demonstraram que a PNF diminui a liberacdo de enzimas
hepaticas, melhora a fungéo biliar e possibilita a utilizagdo segura de 6rgaos que
seriam descartados em meétodos convencionais de preservacao em frio estatico
(Mergental et al., 2020). No Brasil, o debate sobre o uso da perfusdo normotérmica
ainda é incipiente, mas as evidéncias internacionais indicam que essa tecnologia

pode transformar a realidade do aproveitamento de enxertos marginais.

Além de reduzir as taxas de disfungao precoce e de retransplante, a PNF
abre espago para novos critérios de aceitagdo de 6rgaos e contribui para enfrentar a
elevada mortalidade em lista de espera (Fonseca-Neto et al., 2008; Salviano, 2020).
Nesse sentido, a incorporagcdo progressiva dessa técnica nos centros
transplantadores representa uma estratégia promissora para otimizar resultados e

expandir o acesso ao transplante hepatico.

3 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura,
com o objetivo de reunir, descrever e analisar criticamente publicagbes cientificas
recentes que investigam o uso da perfusao normotérmica em figados de doadores
marginais, com énfase na viabilidade de 6rgaos com esteatose moderada a grave e
no impacto dessa estratégia na expansao da oferta de enxertos para transplante
hepatico. A escolha por esse tipo de revisdo justifica-se por sua abrangéncia
metodoldgica e pela possibilidade de integrar diferentes perspectivas tedricas e
empiricas, oferecendo uma visdao ampla e atualizada sobre os avangos
tecnoldgicos, os desfechos clinicos e os desafios relacionados a preservagéo de

orgaos de alto risco.

A busca pelos artigos sera realizada nas bases de dados PubMed, Scopus

e Web of Science, utilizando os descritores “liver transplantation”, “normothermic

machine perfusion”, “marginal donors”, “extended criteria donors” e “steatosis”,
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combinados entre si por meio do operador booleano “AND”. Serao adotados termos

baseados no vocabulario MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores

em Ciéncias da Saude), a fim de garantir padronizagdo terminologica e

abrangéncia da pesquisa.

Serao incluidos estudos publicados entre 2015 e 2025, com acesso aberto e
texto completo disponivel, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. Serado
priorizados artigos originais, ensaios clinicos, estudos de coorte, revisdes
sistematicas e metanalises que abordem a utilizagcdo da perfusdo normotérmica em
figados de doadores marginais, especialmente aqueles com esteatose moderada a
grave, incluindo avaliagao de viabilidade, fungcéo do enxerto, taxas de complicagéao,
sobrevida do receptor e impacto na ampliacdo do pool de doadores.

Serdo excluidos editoriais, cartas ao editor, artigos duplicados, relatos de
caso isolados, estudos exclusivamente experimentais em modelos animais sem
correlagdo clinica, bem como publicagdes cujo tema ndo estivesse diretamente

relacionado ao uso da perfusdo normotérmica em transplante hepatico.

Apos a triagem inicial, os estudos selecionados serdo organizados em
planilha para extracdo de dados, incluindo autores, ano de publicagdo, pais de
realizagdo, tipo de estudo, caracteristicas dos doadores, critérios de esteatose, tipo
de preservacao utilizada, principais achados clinicos e laboratoriais, desfechos de

viabilidade e impacto na ampliagao da oferta de érgéos.

A analise sera conduzida de forma critica e integrativa, possibilitando
identificar convergéncias e divergéncias entre os achados, lacunas na literatura e
potenciais caminhos para futuras pesquisas, especialmente no que se refere a
ampliacdo dos critérios de doacdo, otimizacdo das técnicas de preservagao e

impacto clinico da utilizagdo de figados com esteatose.
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4 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

Para o desenvolvimento desta pesquisa, foram selecionados cinco artigos
cientificos que abordam o uso da perfusdo normotérmica em figados de doadores
marginais, com énfase na viabilidade de 6rgaos com esteatose moderada a grave
conforme os objetivos propostos. Utilizando-se dos descritores “liver
transplantation”, “normothermic machine perfusion”, “marginal donors”, combinados
pelo operador booleano “AND”, com o filtro de 2019 a 2025, foram encontrados 248
artigos. Desses, apenas 133 eram de livre acesso. Aplicando-se os critérios de

exclusao, 05 artigos foram selecionados para analise.

A fim de facilitar a analise e a organizagdo das informacdes, os artigos
foram sistematizados em duas tabelas. Essa estruturagdo permitiu uma leitura
critica e comparativa dos dados, contribuindo para a construgdo dos resultados e

discussoes da presente revisdo narrativa.

Na Tabela 1, foram incluidos 5 estudos publicados entre 2020 e 2025, sendo
2 meta-analises/revisdes sistematicas (Jakubauskas 2021 e Mugaanyi 2023), 1
revisdo narrativa de estratégias (Banker 2023) e 2 revisdes narrativas/perspectivas
clinicas (Martins & Buchwald 2020 e Li 2025). Isso mostra que 40% dos trabalhos
sdo de sintese de alto nivel (meta-analises), enquanto 60% representam revisdes

narrativas ou perspectivas clinicas.

Quanto as caracteristicas dos doadores, todos os estudos contemplam
doadores com critérios expandidos (ECD) e doadores com esteatose, refletindo a
relevancia crescente desse grupo na pratica clinica. Quatro dos cinco estudos (80%)
citam explicitamente DBD e DCD, e dois deles (40%) incluem também discussao
sobre doadores vivos (Li 2025) ou idosos (Martins & Buchwald 2020). Assim, a
tendéncia geral € a inclusao de figados marginais e esteatéticos, sinalizando foco
em ampliar a aceitagao de orgaos considerados de risco.
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Tabela 1: Autores, ano, tipo de estudo e caracteristicas dos doadores

AUTORES CARACTERISTICAS DOS DOADORES (DBD /
(PRIMEIRO / Re,) [ANO| TIPO DE ESTUDO DCD / ECD / IDADE, STEATOSE)
Jakubauskas et al. |2021 Reviséo S|ste,n_1at|ca / Inclui DBD e DCD; fc_>co_ em orgaos

meta-analise ECD/marginais
Meta-analise / revisao

Mugaanyi etal. |2023 Incluiu DBD e DCD; multiplos estudos clinicos

sistematica

2023 Revisao nqrrgtlva de
estratégias

2020 Revisdo clinica / Idosos, DBD, DCD; figados com graus variaveis

Banker et al. DBD, DCD, figados esteatoticos (mild—severe)

Martins & Buchwald

perspectiva de esteatose
Li et al. (KJG) 2025 Revisao narrativa Figados com mlcro_/rr_1acro esteatose; DBD/DCD
(foco esteatose) e living donors

Fonte: Autor (2025).

Na Tabela 2, observa-se grande heterogeneidade nos critérios de esteatose:
trés estudos (60%) relatam a falta de padronizagédo, enquanto dois (40%) citam
valores classicos de risco como macrosteatose >30%. Apenas Li (2025) apresenta
abordagem quantitativa moderna, discutindo cutoffs alternativos via MRI-PDFF
(5-17%) e CAP (>16%), o que demonstra atualizagédo tecnolégica em apenas 20%

dos trabalhos.

Quanto aos tipos de preservagao, todos os cinco artigos (100%) abordam
técnicas de perfusdo normotérmica (NMP) e/ou hipotérmica (HMP/HOPE). Destes,
quatro (80%) destacam os beneficios consistentes de HMP/HOPE na reducgéo de
lesdo e complicagdes biliares, enquanto trés (60%) enfatizam a fungdo de NMP
como ferramenta de avaliagdo de viabilidade ex vivo. Apenas um estudo (20%)

aborda uma gama mais ampla de estratégias (Banker 2023, incluindo SNMP e

COR).
Tabela 2: Critérios de esteatose, preservagéo, achados e desfechos
- PRINCIPAIS IMPACTO NA
CRITERIOS DE TIPO DE ACHADOS DESFECHOS DE | AMPLIAGAO
ESTEATOSE _ | PRESERVACAQ iNI VIABILIDADE |DA OFERTA DE
USADOS / CUTOFFS| UTILIZADA CLINICOS & L OFER
LABORATORIAIS ORGAOS
Critérios heterogéneos | HMP reduziu EAD e | HMP com melhor | MP aumenta
HMP (hipotérmico) L . utilizagéo de
(macrosteatose estenose biliar; NMP |taxa de EAD; NMP| .~ 2
. RS e NMP . o A L 6rgaos ECD,
histolégica; ndo P reduziu leséo e util p/ avaliagéo .
; (normotérmico) : reduz descarte;
padronizados) descarte ex-vivo NMP avalia
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- PRINCIPAIS IMPACTO NA
CRITERIOS DE TIPODE _ ACHADOS | DESFECHOS DE| AMPLIAGAO
ESTEATOSE PRESERVAGCAO CLINICOS & o
USADOS / CUTOFFS|  UTILIZADA LINI VIABILIDADE ~|DA OPERTA DE
LABORATORIAIS ORGAOS
orgaos
marginais
HOPE/D-HOPE: | HOPE com HR | HOPE mostrou
Critérios baseados em| HOPE/D-HOPE e | menor complicacédo | favoravel para P
. o . . . consisténcia
histologia; NMP comparados biliar, melhor enxerto/paciente; ara reduzir
heterogéneos com SCS sobrevida; NMP sem NMP reduz para redu
) . complicagdes e
diferenga consistente descarte .
ampliar pool
MP (sobretudo
Critérios no HMP, HOPE, . HQPE 'melhcl)ra HOPE requz. HOPE/HMP)
. N .. mitocdndria/IRl; NMP| complicagoes; melhora
padronizados; discute | DHOPE, SNMP, .
. avalia viabilidade NMP reduz desfechos e
macro/microsteatose NMP, COR . .
(bile, lactato) descarte amplia uso de

ECD
Aceitacao de NMP viabiliza
Macrosteatose >30% N.II\./Ir aPn(scli/rlggir::Cs?X, NMP segura; permite|  6rgédos antes figados
considerada de risco; : L avaliagao funcional descartados; marginais;
A LifePort, Liver . ) o
variabilidade X (bile, lactato, fluxos) | sobrevida inicial | logistica/custo
Assist) . N o
similar ainda limitantes
Varios cutoffs: MP reduz risco em Potencial
histologia >30%: HOPE/HMP e MP pod_e mitigar IR! flga<’j<_)s . substgnmal para
o . . . e reduzir PNF/EAD; esteatoticos; ampliar uso de
MRI-PDFF 5-17%; NMP discutidos . Y A ,
) biomarcadores uteis | selegdo dinamica figados
CAP >16% , .
possivel esteatoticos

Fonte: Autor 2025

Nos achados clinicos e laboratoriais, ha consenso de que a perfusao

melhora marcadores funcionais: 100% dos estudos relatam redugao de injuria ou

melhor avaliagdo metabdlica (queda de lactato, produgao de bile, melhor perfusao).

Em termos de desfechos de viabilidade, quatro dos cinco trabalhos (80%) mostram

melhora em sobrevida do enxerto ou menor

incidéncia de

complicacdes

(especialmente com HOPE), enquanto todos os artigos reconhecem que a NMP

reduz descarte de figados marginais.

Por fim, em relagdo ao impacto na ampliagdo da oferta de 6rgaos, 100% dos

trabalhos afirmam que a machine perfusion (MP) seja HMP/HOPE ou NMP tem

potencial de aumentar significativamente a utilizacdo de figados esteatdticos ou de

alto risco. A diferenga esta na intensidade da evidéncia: meta-analises (40%) trazem
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nameros mais robustos, enquanto revisbes narrativas (60%) ressaltam a

necessidade de padronizagao de critérios de esteatose e protocolos de viabilidade.

A escassez de 6rgaos para transplante hepatico tem impulsionado a busca
por alternativas capazes de ampliar o uso de figados considerados marginais,
sobretudo aqueles provenientes de doadores com esteatose hepatica. Nesse
cenario a machine perfusion (MP) vem sendo investigada como estratégia de
preservacao dinamica com potencial de transformar tanto a avaliagao de viabilidade

quanto os desfechos pds-transplante.

A revisao sistematica conduzida por Jakubauskas et al. (2021, 2022) reuniu
evidéncias sobre diferentes modalidades de MP e demonstrou a superioridade da
perfusdo hipotérmica (HMP) e da perfusdo normotérmica (NMP) em relagdo a
preservagao estatica em frio (SCS), sendo que a HMP reduziu de forma consistente
a incidéncia de disfungdo precoce do enxerto (EAD) e complicagdes biliares nao
anastomoticas, enquanto a NMP, além de mitigar a lesdo de isquemia-reperfusao,
possibilitou avaliar funcionalmente o 6érgdo em tempo real por meio de parametros

como producao de bile e clearance de lactato.

Um dos estudos citados, o ensaio clinico multicéntrico de Nasralla et al.,
incluiu 222 pacientes (121 NMP vs. 101 SCS) e observou redugédo de
aproximadamente 50% nos niveis de AST pico nos primeiros sete dias e redugcao
semelhante na taxa de descarte de 6rgaos no grupo NMP, embora sem diferenga
significativa na sobrevida em 12 meses entre os grupos, sugerindo beneficio

precoce sobretudo em termos de utilizagao de enxertos.

A meta-andlise de Mugaanyi et al. (2023) reforgou os achados ao
demonstrar que a oxigenagdo hipotérmica (HOPE/D-HOPE) reduziu de forma
significativa as complicagcbes biliares (OR 0,59; IC 95%: 0,36-0,98; p=0,04) e
melhorou tanto a sobrevida do enxerto (HR 0,40; IC 95%: 0,23-0,71; p=0,002)
quanto a sobrevida do paciente (HR 0,43; IC 95%: 0,20-0,93; p=0,03) em
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comparagao a SCS, o que corresponde a uma reducgao relativa de risco de cerca de
57-60% .

Em contrapartida, a NMP nao apresentou diferenca estatisticamente
significativa em complicagbes biliares ou sobrevida agregada, mas mostrou impacto
expressivo na reducao de descarte de figados inicialmente rejeitados, corroborando
o conceito de que HOPE oferece maior protecdo mitocondrial e seguranca,
enquanto a NMP agrega valor na avaliagéo de viabilidade e na tomada de decisao

sobre enxertos marginais (Mugaanyi et al.,2023).

Nesse mesmo sentido, Banker et al. (2023) expandiram a analise incluindo
modalidades intermediarias, como perfusdo subnormotérmica (SNMP) e perfusao
combinada com oxigenagao (COR), destacando que a escolha da técnica deve ser
adaptada ao perfil do doador e do enxerto: a HMP/HOPE se mostrou
particularmente vantajosa em doadores apds morte circulatéria (DCD), enquanto a
NMP foi mais util em figados esteatéticos pela possibilidade de monitoramento
continuo. Ja Martins e Buchwald (2020), ao relatar experiéncia clinica, reforcaram a
seguranca da NMP em figados antes descartados, inclusive de doadores idosos e
esteatoticos, mas ressaltaram desafios como o efeito de “washout” enzimatico, que
pode mascarar a elevacdo de transaminases, e a falta de consenso sobre
marcadores definitivos de viabilidade, limitagbes que dificultam a comparagéo entre

estudos e a padronizag¢ao de condutas.

De forma complementar, Li et al. (2025) analisaram especificamente figados
esteatodticos e confirmaram que macroesteatose >30% continua associada a maior
risco de PNF e EAD (=1,5-2 vezes em comparagao a figados nao esteatoticos),
mas evidenciaram que a MP, especialmente quando associada a HOPE/HMP, pode
mitigar esses riscos. Além disso, novas ferramentas de imagem, como MRI-PDFF e
elastografia transitéria (CAP), foram apontadas como métodos mais acurados para

quantificar a esteatose, e a integragdo de biomarcadores dinamicos durante a

INTEGRALIZE CORPORATION EDUCAGAO E SERVIGOS DE INTERNET LTDA | CNPJ: 32.682.373/0001-86 Florianépolis-SC, v.5, n°54, DEZEMBRO’2025



Q :N;Eggﬁ{:ggAL REVISTA INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC

"S SCIENTIFIC ISSN/3085-654X

perfusdo clearance de lactato, producgéo de bile, fluxos hemodinédmicos surge como

estratégia promissora para selegédo de 6rgéos.

No conjunto, os cinco trabalhos convergem em duas conclusdes principais:
ha evidéncia robusta de que a MP melhora a qualidade dos enxertos e reduz
complicagbes precoces, sobretudo com técnicas de oxigenagao hipotérmica, e a
NMP se destaca como ferramenta promissora de avaliagdo de viabilidade,
permitindo ampliar o uso de figados marginais sem comprometer a seguranca do
receptor. Entretanto, limitagdes metodolégicas como heterogeneidade entre
protocolos, efeito washout sobre marcadores enzimaticos e auséncia de
padronizacao de critérios histolégicos, de imagem e de perfusdo ex vivo ainda

representam barreiras significativas.

Em sintese, a machine perfusion desponta como estratégia concreta para
expandir a oferta de 6rgdaos no transplante hepatico frente ao aumento da
prevaléncia de figados esteatéticos, com beneficios ja quantificados em reducéao de
descarte (~50% no RCT de Nasralla), diminuicdo de marcadores de lesdo hepatica
(~50% de redugdo no AST pico), reducdo de complicagbes biliares (=41% com
HOPE) e melhora de sobrevida do enxerto e do paciente (HR =0,40-0,43 com
HOPE), configurando um avanco relevante, ainda que dependente da consolidagéo
de diretrizes clinicas uniformes que garantam maior previsibilidade e seguranga na

adogao em larga escala.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente analise evidencia que a machine perfusion (MP) vem se
consolidando como uma das mais promissoras inovagdes no campo do transplante
hepatico, oferecendo respostas concretas a um dos maiores desafios da area: a
escassez de orgaos viaveis. Os estudos revisados demonstram que as diferentes
modalidades de MP ndo devem ser encaradas como concorrentes, mas como

estratégias complementares, cada uma com vantagens especificas de acordo com o

perfil do doador e as caracteristicas do enxerto.
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A oxigenacao hipotérmica (HOPE e D-HOPE) apresenta resultados
consistentes na redugcao de complicagdes biliares ndo anastomaticas, melhora da
sobrevida do enxerto e do paciente e prote¢cdo mitocondrial, configurando-se como
uma técnica de alto impacto clinico e com maior nivel de evidéncia acumulada. Por
outro lado, a perfusao normotérmica (NMP) se destaca pela possibilidade de
avaliagao funcional do figado em tempo real, o que permite ndo apenas reduzir
significativamente a taxa de descarte de 6rgaos antes considerados inviaveis, mas
também otimizar a tomada de decisdo em cenarios de incerteza, especialmente em

figados esteatoticos e marginais.

Outro ponto de destaque refere-se ao potencial da MP em reverter a
vulnerabilidade intrinseca de figados esteatéticos, cada vez mais frequentes no
contexto atual de aumento da prevaléncia da obesidade e da sindrome metabdlica.
Evidéncias recentes indicam que, mesmo diante de macroesteatose acima de 30%,
a utilizagdo da MP pode atenuar riscos de faléncia primaria (PNF) e disfuncao
precoce do enxerto (EAD), abrindo caminho para a incorporagéao de 6rgaos que
antes seriam sistematicamente descartados. Além disso, a combinacao de
biomarcadores dindmicos obtidos durante a perfusdo (como clearance de lactato,
producgéao de bile, fluxos hemodinamicos e comportamento metabdlico do enxerto)
com métodos modernos de imagem (MRI-PDFF e elastografia transitoria) surge
como perspectiva decisiva para integrar informagdes funcionais e estruturais no

processo de selecido de 6rgéos.

N&ao obstante, persistem desafios relevantes que precisam ser superados
para que a MP atinja sua plena aplicabilidade em larga escala. Entre eles
destacam-se a heterogeneidade metodoldgica entre estudos, a variabilidade nos
protocolos de perfusdo, a auséncia de consenso sobre parametros de viabilidade e

o efeito de “washout” enzimatico na interpretacao de marcadores bioquimicos.

Essas limitagcdes dificultam a comparacgao entre diferentes experiéncias
clinicas, comprometem a padronizac¢ao de resultados e reduzem a previsibilidade no

uso rotineiro da tecnologia. A escassez de ensaios clinicos randomizados de grang
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porte, embora parcialmente suprida por meta-analises recentes, também reforca a
necessidade de gerar evidéncias mais robustas sobre desfechos a longo prazo,

incluindo sobrevida em cinco anos e impacto em custos hospitalares.

Em sintese, a MP emerge como uma ferramenta multifuncional: preserva,
repara, avalia e seleciona enxertos hepaticos. Sua adogao progressiva tende a
remodelar a pratica do transplante hepatico ao expandir o pool de doadores, reduzir
complicagbes pos-operatodrias e oferecer maior seguranga ao receptor. Ainda que
barreiras metodoldgicas e logisticas persistam, o conjunto de evidéncias ja
disponivel sinaliza que a MP n&o deve mais ser vista como uma tecnologia
experimental, mas como um recurso estratégico em transicdo para pratica clinica

consolidada.
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