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RESUMO
Esta revisdo buscou sintetizar os critérios que definem o doador marginal de figado e avaliar suas
implicagdes clinicas, por meio de uma analise de 35 estudos publicados entre 2010 e 2025, recuperados
do PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO. Os resultados demonstraram que a avaliagdo deve ser
multifatorial, considerando critérios como esteatose macrovesicular (aceitavel até 30%, marginal entre
30-60% e restrita acima de 60%), idade avancada do doador (>60-65 anos, com age-matching),
hipernatremia (=155 mEq/L, corrigivel), tempo de isquemia fria (CIT >8-12 h, critico para enxertos
marginais), instabilidade hemodinamica (distinguindo respostas refrataria e responsiva), comorbidades
metabolicas (diabetes e obesidade como fatores de risco independentes e aditivos) e infeccdes
transmissiveis (HCV e HBV anti-HBc+, manejaveis com antivirais e profilaxia). Conclui-se que a
utilizagdo segura desses orgaos depende de uma analise integrada de riscos e beneficios, da selegao
criteriosa de receptores, da ado¢do de estratégias mitigadoras e do suporte de ferramentas como o
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Donor Risk Index (DRI) e tecnologias de perfusdo mecanica, consolidando essa pratica como uma
opcao segura e necessaria para expandir a disponibilidade de 6rgdos.

Palavras-chave: Disfungdo Primaria do Enxerto; Sele¢do do Doador; Sobrevivéncia de Enxerto;
Transplante de Figado.

ABSTRACT

This review aimed to synthesize the criteria defining marginal liver donors and to evaluate their
clinical implications through an analysis of 35 studies published between 2010 and 2025, retrieved
from PubMed, Scopus, Web of Science, and SciELO. The results demonstrated that donor evaluation
should be multifactorial, considering criteria such as macrovesicular steatosis (acceptable up to 30%,
marginal between 30—60%, and restricted above 60%), advanced donor age (>60—65 years, with age
matching), hypernatremia (=155 mEq/L, correctable), cold ischemia time (CIT >8—12 h, critical for
marginal grafts), hemodynamic instability (distinguishing refractory from responsive states),
metabolic comorbidities (diabetes and obesity as independent and additive risk factors), and
transmissible infections (HCV and anti-HBc—positive HBV, manageable with antivirals and
prophylaxis). It is concluded that the safe use of these organs depends on an integrated analysis of
risks and benefits, careful recipient selection, the adoption of mitigating strategies, and the support of
tools such as the Donor Risk Index (DRI) and machine perfusion technologies, consolidating this
practice as a safe and necessary option to expand organ availability.

Keywords: Graft Survival; Liver Transplantation; Primary Graft Dysfunction, Tissue Donor Selection.

RESUMEN

Esta revision tuvo como objetivo sintetizar los criterios que definen al donante marginal de higado y
evaluar sus implicaciones clinicas, mediante el analisis de 35 estudios publicados entre 2010y 2025,
recuperados de PubMed, Scopus, Web of Science y SciELO. Los resultados demostraron que la
evaluacion debe ser multifactorial, considerando criterios como la esteatosis macrovesicular
(aceptable hasta el 30%, marginal entre 30-60% y restringida por encima del 60%), la edad avanzada
del donante (>60—65 aiios, con emparejamiento por edad), la hipernatremia (=155 mEq/L, corregible),
el tiempo de isquemia fria (CIT >8—12 h, critico para injertos marginales), la inestabilidad
hemodinamica (distinguiendo estados refractarios y responsivos), las comorbilidades metabdlicas
(diabetes y obesidad como factores de riesgo independientes y aditivos) y las infecciones transmisibles
(VHC y VHB anti-HBc positivo, manejables con antivirales y profilaxis). Se concluye que la utilizacion
segura de estos organos depende de un andlisis integrado de riesgos y beneficios, de la seleccion
cuidadosa de los receptores, de la adopcion de estrategias mitigadoras y del apoyo de herramientas
como el Donor Risk Index (DRI) y las tecnologias de perfusion mecanica, consolidando esta prdctica
como una opcion segura y necesaria para ampliar la disponibilidad de organos.

Palabras clave: Disfuncion Primaria del Injerto, Seleccion del Donante; Supervivencia del Injerto,
Trasplante de Higado.
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1. INTRODUCAO

A escassez de o6rgdos continua sendo o principal obstaculo ao transplante hepatico. Em diversos
paises, como os Estados Unidos da América, o nimero de pacientes que aguardam por um figado
supera amplamente a disponibilidade de 6rgaos, refletindo um cendrio em que a mortalidade na lista
de espera permanece elevada, podendo chegar a mais de 30% para candidatos com MELD elevado
(Israni et al., 2023; Bushyhead; Goldberg 2025).

No Brasil, a dimensao da escassez de orgdos ¢ igualmente critica. De acordo com o ultimo
Registro Brasileiro de Transplantes, o pais encerrou o ano de 2023 com um total de 2.355 pacientes
aguardando por um transplante de figado na lista ativa. A mortalidade em lista de espera para este
mesmo periodo foi de 21% (ABTO, 2023). Essa disparidade entre oferta e demanda € um dos principais
impulsionadores para a adogdo de estratégias que ampliem o pool de doadores disponiveis.

Uma dessas estratégias ¢ a utilizagdo de doadores de critério expandido (Extended-Criteria
Donors, ECD), também chamados de “doadores marginais”, que anteriormente poderiam ter sido
considerados inadequados (Pezzati et al., 2015). A aplicagdo desses critérios permite aproveitar 6rgaos
que, de outra forma, seriam descartados, contribuindo para a reducdo do tempo de espera sem
comprometer significativamente os desfechos. Assim, o uso agressivo de figados de doadores ECD
pode permitir a redugdo da lista de espera em centros de transplantes, alcangando sobrevida de enxerto
e de paciente comparaveis aqueles com doadores padrao (Ferreira-Jr ef al., 2021).

Entretanto, os fatores de risco associados aos doadores marginais — como idade avancada,
esteatose hepatica significativa, hipernatremia, tempo de isquemia prolongado e outros — estdo
correlacionados com um risco aumentado de disfuncdo primaria do enxerto (Primary Graft
Dysfunction, PGD), complicagdes biliares, e mortalidade mais alta, especialmente em certos grupos de
receptores (Pezzati et al., 2015). Além disso, indices de risco como o Donor Risk Index (DRI) fornecem
uma ferramenta quantitativa para avaliar o risco agregado de um doador e tém sido associados a
sobrevida do enxerto (Torterolli ef al., 2021).

Além da disparidade entre oferta e demanda, a subutilizacdo de figados doados representa um
problema critico, com uma taxa de descarte nacional de 44% em 2023 (ABTO, 2023). Contudo,
evidéncias demonstram que a utilizagdo criteriosa de doadores marginais ¢ uma estratégia segura e
eficaz. Um estudo clinico de coorte que comparou diretamente transplantes realizados com doadores

marginais e padrdo ndo encontrou diferenga significativa na sobrevida global dos pacientes, reforcando
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o potencial desta pratica para expandir o pool de doadores sem comprometer os resultados (Tisone et
al., 2004).

Por isso, uma clara defini¢do e compreensdo dos critérios de doador marginal ¢ essencial para
otimizar a selecdo de enxertos e melhorar os resultados dos transplantes hepaticos. Esta revisdao busca
sintetizar os principais critérios que definem um doador marginal de figado, discutir suas implicacdes
clinicas e avaliar evidéncias sobre seguranca e resultados, fornecendo uma base pratica para as equipes

de transplante tomarem decisdes mais informadas.

2. METODOLOGIA
Foi realizada uma revisdo da literatura. As bases de dados consultadas incluiram
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO, utilizando uma combinacdo de operadores

nn "non

booleanos com os descritores: "marginal liver donor", "expanded criteria donor", "extended criteria
donor", "liver transplantation", "donor risk index", "primary non-function", "hepatic steatosis", "donor
age", e seus equivalentes em portugués.

Os critérios de inclusao adotados priorizaram:

1) Estudos observacionais ou ensaios clinicos que definissem critérios para doador marginal de
figado;

2) Andlises de desfechos relacionados a qualidade do 6rgao transplantado;

3) Publicagdes entre 2010-2025.

Foram excluidos estudos focados exclusivamente em transplantes pediatricos ou em outros

orgdos além do figado, resultando, portanto, em 35 estudos para andlise desta revisao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para contextualizar as evidéncias utilizadas nesta revisdo, a Tabela 1 apresenta uma sintese dos
estudos incluidos, descrevendo os critérios de risco analisados, os desenhos metodologicos, as
principais conclusdes e a aplicabilidade clinica em relacdo ao uso de enxertos marginais. Essa
sistematizacdo permite visualizar o conjunto de informagdes sobre cada fator critico do doador e serve

como base para a discussdo detalhada a seguir.
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1. ESTEATOSE MACROVESICULAR
Evidéncias:

L Uma analise abrangente do registro norte-americano (SRTR) demonstrou que figados com
>31% de esteatose apresentam um aumento de 53% no risco de faléncia do enxerto. Este
risco percebido resulta em uma pratica clinica conservadora, evidenciada por uma taxa de
descarte de 55% para esses 0rgaos e uma reducao de 87% a 95% na probabilidade de serem
transplantados. Os autores concluem que existe uma subutilizagdo desproporcional desses
figados, sugerindo que, com a devida avaliagdo de risco, muitos poderiam ser utilizados
com seguranga (Kwong et al., 2023).

IL. Em estudo pareado, identificou-se que figados com esteatose severa (>60%) apresentaram
maior incidéncia de disfungdo inicial, maior permanéncia em UTI e maior morbidade;
entretanto, centros experientes obtiveram sobrevida semelhante no seguimento
intermediario quando o receptor era cuidadosamente selecionado (McCormack et al.,
2011).

II1. A revisao de Nocito; Clavien (2006) demonstrou que a avalia¢ao histologica da esteatose ¢
altamente variavel, dependendo da técnica de coloragdo utilizada, e que a bidpsia por
congelacao e a coloragao por H&E tendem a subestimar o grau de esteatose em comparagao
com coloragdes especificas para gordura (como Sudan III). Os autores recomendam
considerar esse viés na avaliacao de 6rgdos doadores e, quando possivel, utilizar métodos
mais sensiveis para confirmagao.

IV.  Em um artigo de revisdo, Dutkowski ef al. (2014) discutiram as principais estratégias para
otimizar o transplante hepatico diante da escassez de orgdos. Os autores destacaram a
importancia de sistemas de pontuagdao para uma melhor compatibilidade entre doador e
receptor, a expansao do pool de doadores através de técnicas como a perfusdo de orgaos e

o transplante parcial (doador vivo e 'split'), e a gestdo de complicagdes associadas.

Conclusao Pratica:
A esteatose macrovesicular é o fator isolado mais fortemente correlacionado com a faléncia
precoce do enxerto. No entanto, a evidéncia atual indica que uma abordagem baseada em risco permite

a utilizacdo segura de muitos enxertos que seriam descartados de forma conservadora.
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Classificagao e Conduta quanto a Esteatose Macrovesicular:

. Leve (<30%): Aceita como padrio.

. Moderada (30—-60%): Considerar enxerto marginal. E aceitavel desde que alocado a um receptor
de baixo risco (ex: baixo MELD, hemodinamicamente estavel) e associado a um tempo de isquemia
fria (CIT) curto. A decisdo deve ser baseada em uma avaliag¢do histologica confidvel.

. Grave (>60%): Uso excepcional e restrito. Deve ser considerado apenas em centros de alta
experiéncia, com consentimento informado explicito sobre os riscos elevados, e com a equipe

preparada para maior morbidade e consumo de recursos.

O risco associado a esteatose moderada e grave pode ser atenuado pela integracdo de estratégias
como reducao do CIT, manutencdo hemodinamica rigorosa do doador e/ou bidpsia intraoperatoria
confidvel. Assim, a ampliagcdo controlada dos limites aceitaveis de esteatose passa a ser uma abordagem
vidvel em muitos centros de transplante de alto volume. Além da qualidade intrinseca do 6rgao,
caracteristicas demograficas do doador, como a idade avancada, também compdem o perfil de risco

marginal.

2. IDADE AVANCADA DO DOADOR
Evidéncias:

L. O Donor Risk Index (DRI), descrito por Feng et al. (2006), identificou a idade do doador
acima de 60 anos como um dos preditores independentes mais fortes para faléncia do
enxerto. Essa varidvel foi incorporada diretamente ao calculo do indice, que tem como
objetivo quantificar o risco do enxerto para auxiliar no processo de decisdo sobre a aceitagcdo
do orgio.

II. Um estudo de coorte de 849 transplantes na Europa demonstrou que a utilizagdo de
doadores com 70 anos ou mais ndo impactou a sobrevida a longo prazo do paciente ou do
enxerto. O risco independente para a sobrevida do paciente foi atribuido principalmente a
idade avancada do receptor (especialmente >60 anos), e ndo foi observado um efeito
sinérgico negativo na combinacdo de idades avanc¢adas do doador e do receptor. Os autores

concluem que figados mais velhos podem ser usados com seguranga em receptores mais
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velhos, desde que outros fatores de risco sejam minimizados (Gilbo ef al., 2019).

III.  Em uma andlise de coorte na Croacia, ndo foi encontrada significancia estatistica para o
papel da idade do doador na sobrevida do paciente ou do enxerto. A comparagdo direta
entre receptores de enxertos de doadores muito idosos (=75 anos) e doadores jovens (<45
anos) nao revelou diferengas na fun¢do inicial do enxerto, na incidéncia de complicagdes

poOs-operatorias ou nas taxas de sobrevida (Bezjak et al., 2024).

Conclusao Pratica:

Doadores com >60-65 anos sdao considerados marginais; nao sdo automaticamente
descartaveis. Aceitaveis quando: figado sem esteatose significativa, CIT curto, e receptor de baixo
risco (avaliado por escores como DRI/BAR/SOFT), preferencialmente com age-matching. Em
doadores >70 anos, reservar para receptores preferenciais e centros com experiéncia.

O critério idade avangada do doador, historicamente considerado limitante, mostra-se mais
maledvel a luz das evidéncias atuais. Enxertos provenientes de doadores idosos apresentam bons
resultados quando associados a auséncia de esteatose moderada/grave, boa estabilidade hemodinamica
do doador e tempos curtos de isquemia. Esse conjunto de evidéncias reforca que a idade, isoladamente,
nao deve excluir um figado previamente a analise conjunta com outras variaveis determinantes.

Assim como a idade, alteragcdes metabodlicas agudas no doador, como a hipernatremia, servem

como marcadores de injaria prévia ao 6rgao.

3. HIPERNATREMIA DO DOADOR
Evidéncias:

L. Em uma grande coorte retrospectiva de mais de 1.000 doadores, Mangus et al. (2010)
demonstraram que a hipernatremia grave no doador (s6édio >170 mEq/L), seja ela de pico
ou terminal, ndo teve impacto significativo nos marcadores de func¢do hepatica precoce
(ALT e bilirrubina), no risco de ndo-func¢ao primaria ou na sobrevida do enxerto em 30 dias
e 1 ano. Os autores concluem que o nivel de sdédio do doador provavelmente tem pouco
impacto clinico na func¢do do enxerto pos-transplante.

II. Em um estudo prospectivo com transplantes consecutivos, Totsuka et al. (1999)

estabeleceram que a corregdo da hipernatremia do doador para niveis <155 mEq/L antes da
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captagdo ¢ uma intervencao fundamental. Os autores observaram que essa corre¢do anulou
completamente o aumento no risco de faléncia do enxerto, que era significativamente maior
(33,3%) quando a hipernatremia permanecia ndo corrigida.

I1I. Investigacdes mais recentes, incluindo uma coorte de 407 transplantes, ndo encontraram
diferencas na funcdo hepatica inicial entre receptores de figados de doadores
hipernatrémicos e normonatrémicos, sugerindo que o impacto clinico da hipernatremia
isolada pode ser limitado (Khosravi ef al., 2013).

IV.  Um estudo de coorte demonstrou que a implementacdo de um protocolo de Manuseio
Agressivo do Doador (ADM), incluindo monitorizacdo hemodinamica invasiva, reposi¢ao
volémica vigorosa € uso de hormonios, resultou em um aumento de 82% no nimero de
doadores efetivos € uma reducdo de 87% na perda de doadores por instabilidade

hemodinamica (Salim et al., 2005).

Conclusdo Pratica:

Hipernatremia >155 mEq/L ¢ critério de risco (marginal): sempre tentar corrigir o sddio antes
da captacdo. Se a hipernatremia for refrataria a correcao ou muito elevada (>160—170 mEq/L), ponderar
arecusa ou a alocagdo para um receptor de menor risco (ex: baixo MELD), considerar recusar ou alocar
para receptor de menor risco; nao usar Na+ isoladamente sem avaliar contexto clinico.

A tradicional preocupagdo com hipernatremia também ¢ relativizada pelos achados
contemporaneos. Evidéncias robustas demonstram que o impacto negativo da hipernatremia na fungao
do enxerto ¢ significativamente atenuado (ou mesmo anulado) quando a correcdo ¢ efetiva antes da
captacao.

A hipernatremia ¢ frequentemente um reflexo da instabilidade hemodinamica no doador, outro
fator critico que pode comprometer a viabilidade do enxerto. Assim, a hipernatremia deixa de ser um
critério excludente e torna-se um marcador secundario, cujo risco pode ser minimizado por

intervengdes simples durante o manejo do potencial doador.

4. INSTABILIDADE HEMODINAMICA / SUPORTE VASOATIVO
Evidéncias:
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L Uma revisao (2007-2019) sobre o manejo hemodinamico de pacientes com morte encefalica
identificou que as principais estratégias relatadas incluem o uso de noradrenalina,
vasopressina, corticosteroides, monitoriza¢do cardiaca e corre¢do de distirbios
hidroeletroliticos. No entanto, a revisao concluiu que hd uma notoria falta de protocolos
claros sobre o tema, o que dificulta o0 manejo adequado do doador potencial e sugere uma
variagdo significativa na pratica clinica (Fonseca ef al., 2021).

IL. Estudo prospectivo com 671 doadores demonstrou que o cumprimento de metas de manejo
do doador antes da captagdo aumentou significativamente o numero de Orgados
transplantados por doador, mostrando que a otimizagdo hemodinamica sistematica amplia
a disponibilidade de orgaos (Patel et al., 2014).

I1I. Em estudo retrospectivo com 430 transplantes hepaticos com doador vivo, o uso
intraoperatorio de noradrenalina foi associado a um aumento de 169% na probabilidade de
Obito, mesmo apds ajuste para fatores de confusdo. Os autores recomendam que a aplicagdo
de noradrenalina durante este procedimento seja cuidadosamente reconsiderada (Chen et
al., 2020).

IV.  Protocolos de reposicdo hormonal devem ser implementados com consciéncia das
limitagdes das evidéncias, particularmente em relagdo ao componente tireoidiano. A
combinacao de corticosteroides e vasopressina parece ter maior respaldo para estabilizacao
hemodinamica, enquanto a terapia tireoidiana deve ser reconsiderada a luz das evidéncias

mais recentes (Chamorro-Jambrina ef al., 2017).

Conclusdo Pratica:
A necessidade de vasopressores por si s6 nao deve ser veto automatico (ex.: noradrenalina

muito alta e prolongada), duracdo e reversibilidade. Doadores com suporte vasopressor
intenso/refratdrio e com episddios de parada cardiaca prévia sdo marginais; otimizar manejo
(protocolos DMG, HRT/vasopressin/terlipressin quando indicado) aumenta a probabilidade de
utilizacao.

No que se refere a instabilidade hemodindmica do doador, a discussdo integrada mostra um
deslocamento conceitual importante: o uso de vasopressores ndo € mais visto como indicador de ma

qualidade do 6rgdo por si s6, mas sim como marcador de gravidade que requer contextualizagao.
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A distingdo entre uma instabilidade responsiva a terapia e uma instabilidade refrataria (esta
ultima associada a lactato persistentemente elevado e acidose) ¢ fundamental. Para além de fatores
agudos, comorbidades de base do doador oferecem pistas importantes sobre a saude latente do figado.
Dessa forma, o manejo metabdlico do doador passa a ter relevancia igual ou maior que o nivel absoluto

de suporte vasopressor utilizado.

5. TEMPO DE ISQUEMIA FRIA (COLD ISCHEMIA TIME — CIT)
Evidéncias:

L. Feng et al. (2006) desenvolveram o Donor Risk Index (DRI), um escore quantitativo que
identifica sete caracteristicas do doador como preditores independentes de faléncia do
enxerto. Entre as variaveis mais fortemente associadas ao risco estdo idade do doador acima
de 60 anos, doacao apos parada cardiaca (DCD) e enxertos parciais ou divididos.

II. Evidéncias de revisdes sistematicas demonstram que a duracdo da isquemia ¢ um
determinante critico para complicacdes biliares pds-transplante, especialmente a isquemia
em doadores DCD. Estes enxertos apresentam risco 2-5 vezes maior de colangiopatia
isquémica comparados a DBD, com manifestacao mais precoce (30 vs 90 dias) e necessitam
de selecdo criteriosa para otimizar resultados (Mourad et al., 2014).

II1. Evidéncias experimentais com figados humanos inicialmente descartados demonstram que
a perfusdao ex-vivo combinada (Hypothermic Oxygenated Perfusion - HOPE seguida de
normotérmica) atenua significativamente o estresse oxidativo e a inflamacao tecidual, com
100% dos orgaos atingindo critérios de viabilidade no grupo combinado versus 60% na
perfusao normotérmica isolada (Boteon ef al., 2018). Revisdes sistematicas corroboram que
essas técnicas melhoram a fungdo do enxerto e representam o futuro para expandir o uso de
orgaos de critério expandido (Alves; Lopes; Brasil, 2017).

IV.  Evidéncias indicam que, embora a doagdo apds parada circulatéria (DCD) e a idade
avancada do doador representem fatores de risco independentes para a sobrevida do
enxerto, o risco de faléncia ndo ¢ multiplicativo. Estudos com selecdo criteriosa de doadores
mostram que o risco de enxertos DCD ndo aumenta com a idade avangada, indicando que
um manejo adequado do doador pode neutralizar os riscos tradicionalmente atribuidos a

essa combinagao de fatores (Firl et al., 2015).
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Conclusdo Pratica:

Tratar CIT como critério critico de marginalidade: CIT >8 h ja demanda atenc¢do, e valores
superiores a 12 h impdem restri¢des, variando conforme o perfil de risco do enxerto. Para enxertos ja
marginais (esteatose/idade/DCD), evitar CIT prolongado; quando nao for possivel, priorizar técnicas
de perfusdo e alocar para receptores com menor risco.

O tempo de isquemia fria (CIT) ¢ um determinante robusto e biologicamente plausivel da
funcdo do enxerto hepatico e dos desfechos pos-transplante. Mecanisticamente, a prolongada
manutencdo do 6rgao em condig¢do anoxica e fria acarreta deplecdo de reservas energéticas, lesdo de
reperfusdao e dano endotelial dos canaliculos biliares, fendmenos que se traduzem clinicamente em
maior incidéncia de disfun¢do inicial do enxerto, primary non-function (PNF) e colangiopatia
isquémica.

Em termos quantitativos, analises de grandes coortes mostram aumento progressivo do risco de
perda do enxerto a cada hora adicional de CIT, com efeitos ja detectaveis a partir de 8—9 horas e com
impacto pronunciado acima de 12 horas, particularmente quando o enxerto apresenta outras

caracteristicas de risco.

6. COMORBIDADES DO DOADOR E CAUSA DA MORTE (DIABETES, OBESIDADE, AVC
HEMORRAGICO, DISFUNCOES)
Evidéncias:

L. Analise do registro Eurotransplant com 12.174 transplantes demonstrou que o diabetes no
doador ¢ um fator de risco independente para pior sobrevida livre de retransplante, e que
este risco aumenta de forma aditiva quando combinado com esteatose do enxerto.
Paralelamente, dados confirmam que a esteatose macrovesicular moderada (30-60%) por si
s6 aumenta em mais de 100% o risco de faléncia do enxerto e morte nos primeiros 3 meses
(Ayloo; Molinari; Pentakota; 2021).

II. Sonneveld et al. (2024) trazem que a combinacdo de esteatose do enxerto e diabetes no
doador confere um risco aditivo para retransplante ou morte. Os autores concluem que estes

fatores aumentam de forma aditiva o risco em transplantes com doadores falecidos.
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III.  Analise do registro UNOS com 35.529 doadores demonstrou que a obesidade no doador ¢
um preditor independente de esteatose macrovesicular moderada-grave e estd associada a
pior sobrevida do enxerto, mesmo apoés ajuste para multiplos fatores. Estes dados sugerem
que a obesidade do doador confere riscos que vao além da presenca de esteatose detectavel

na bidpsia (Bian; Huang; Zeng, 2025).

Conclusdo Pratica:

A presenca de comorbidades metabdlicas no doador, como diabetes e obesidade, sdo fatores
criticos na avaliacao de um figado marginal. Evidéncias de grandes bancos de dados demonstram que
o diabetes no doador esta associado a maior risco de faléncia do enxerto, risco que € significativamente
amplificado quando hé coexisténcia de esteatose macrovesicular . Da mesma forma, a obesidade do
doador confere risco aumentado de pior sobrevida do enxerto que persiste mesmo apos ajuste para
esteatose, indicando que outros mecanismos além da infiltragdo gordurosa contribuem para resultados
subotimos.

Quanto a causa da morte, AVC hemorragico esta incluido no DRI original como um dos fatores
de risco modesto, porém significativo, refletindo possiveis injarias isquémicas prévias e instabilidade
hemodinamica.

Na pratica clinica, doadores com essas comorbidades devem ser enquadrados como marginais,
exigindo avalia¢dao aprofundada que inclua, preferencialmente, biopsia hepatica. A decisao final deve
ser guiada por andlise de matching com o receptor e pelo calculo do risco agregado por meio de

ferramentas como DRI/ET-DRI.

7. INFECCOES TRANSMISSIVEIS (HCV, HBV — anti-HBc)
Evidéncias:
L Dados do registro nacional norte-americano (2016-2020) demonstram que a pratica de
transplantar figados de doadores HCV -viremicos para receptores HCV-negativos aumentou
35 vezes em 4 anos, com sobrevida do enxerto excelente e comparavel a de doadores HCV-
negativos (91% vs 90% em 1 ano). A analise multivariada confirmou que este pratica ndo

impacta negativamente a sobrevida do paciente ou do enxerto em médio prazo, fortalecendo
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a seguranga desta estratégia para expansdo do pool de doadores (Cotter et al., 2021).
Revisdes corroboram que os antivirais de acdo direta revolucionaram este cenario,
permitindo o uso seguro desses 6rgaos (Patnaik; Tsai, 2022).

IL. Figados de doadores HCV-positivos podem ser utilizados com seguranca quando
acompanhados de tratamento precoce com antivirais de agdo direta (DAAs), porém atencao
deve ser dada a possivel exaustdo imunologica dos linfocitos T que pode persistir mesmo
apods a cura virologica (Abdelaziz et al., 2025).

I1I. Estudo retrospectivo com 64 receptores demonstrou que 23% dos receptores HBsAg-
negativos que receberam enxertos de doadores anti-HBc positivo desenvolveram hepatite
B de novo na auséncia de profilaxia adequada, incluindo casos em pacientes com anti-HBs
positivo pré-transplante. Os autores recomendam profilaxia antiviral e monitorizagao
sorologica periodica (Freire et al., 2021), porém nao foi possivel encontrar dados sobre a
eficacia da estratégia.

IV.  Diretrizes de consenso recomendam que figados de doadores anti-HBc+ podem ser
utilizados com seguranca mediante profilaxia antiviral indefinida em receptores sem
imunidade prévia. A estratificacao de risco individualizada e consentimento informado sao
fundamentais (Huprikar et al., 2015). Diretrizes adicionais refor¢am a importancia da

profilaxia antiviral baseada no nivel de risco de reativacao (Ali et al., 2025).

Conclusdo Pratica:

HCV-positivo (viremic) ¢ marginal aceitavel: pode ser usado em receptores HCV-negativos
com protocolo DAA definido (iniciar precoce ou profilatico conforme protocolo do centro).

Anti-HBc positivo (HBV): marginal utilizdvel com profilaxia antiviral (analogos de
nucleos(t)ideos + HBIG conforme protocolo) e atencdo ao estado imunoldgico do receptor
(vacinacdo/anti-HBs). Sempre obter consentimento informado explicando riscos/estratégia de
profilaxia.

Os achados sobre infec¢des transmissiveis, particularmente HBV e HCV, reforcam a mudanca
paradigmatica trazida pela era dos antivirais altamente eficazes. Atualmente, figados de doadores
HBV-positivos e HCV-positivos podem ser utilizados com seguranca (inclusive em receptores
previamente ndo infectados) desde que acompanhados de profilaxia adequada e monitorizagdo
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virologica pds-transplante. Esse avango amplia significativamente a disponibilidade de 6rgaos e reduz
a taxa de descarte de figados que anteriormente seriam recusados sistematicamente.
4. CONCLUSAO

A andlise consolidada dos critérios demonstra que a defini¢do de doador marginal de figado ¢
inerentemente multifatorial, exigindo uma andlise integrada que pese riscos € beneficios. Nenhum
critério isolado deve ser entendido como uma contraindicag¢do absoluta, mas sim como um componente
em uma equagdo mais complexa.

A utilizagao segura desses Orgdos ¢ vidvel e necessaria para expandir o nimero de doadores
viaveis, dependendo fundamentalmente de uma avaliacdo criteriosa, da selecdo de receptores
apropriados e da adogdo de estratégias mitigadoras, como a minimizagdo do tempo de isquemia fria.

O desenvolvimento de protocolos institucionais claros, amparados por ferramentas de
quantificagcdo de risco como o DRI, e 0 avango continuo de tecnologias como a perfusao mecéanica, sao
pilares para maximizar os resultados e consolidar o transplante com doadores marginais como uma

pratica segura e de exceléncia.
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Tabela 1: Evidéncias disponiveis e recomendacgdes sobre critérios de doador marginal.

Referéncia Desenho Critério Principais Resultados Conclusao
Avaliado
Kwong et al., 2023 Coorte Esteatose Esteatose 11-30% 125% risco; 231% 153% risco de Nao recomendado quando =30% (uso com
faléncia do enxerto; alta taxa de descarte cautela em 30-60%)

McCormack et al., Estudo pareado Esteatose Esteatose >60%: fdisfungéo primaria; mortalidade Uso selecionado em centros experientes

2011 aceitavel com selecéo

Nocito; Clavien, 2006 Revisao Esteatose Congelacao/H&E podem subestimar esteatose; Recomenda confirmacéo histologica antes de

variabilidade entre patologistas decisao
Dutkowski et al., 2014 Revisao) Esteatose Perfusao hipotérmica melhora desempenho de figados Recomenda em presenca de tecnologia de
moderadamente esteatoticos perfusdo (uso selecionado)
Feng et al., 2006 Desenvolvimento Idade do Idade =60 anos incluida no DRI como preditor Recomenda com cautela (age-matching)
do DRI (registro) doador independente

Gilbo et al., 2019 Coorte Idade do Sobrevida aceitavel quando receptor bem selecionado Recomenda uso selecionado em receptores
multicéntrica doador apropriados

Bezjak et al., 2024 Coorte Idade do Alguns desfechos comparaveis em centros Uso apenas em centros experientes; cautela
retrospectiva doador selecionados alta

Mangus et al., 2010 Coorte Hipernatremia Hipernatremia grave (=170) sem impacto consistente Recomenda ap6s corregdo do Na
retrospectiva quando manejada
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Estudo prospectivo

Hipernatremia

Corregao para <155 mEq/L reduz risco de faléncia do

Nao recomendado se nao corrigido;

enxerto recomendado se corrigido
Khosravi et al., 2013 Coorte Hipernatremia  Sem diferenga na fungéo inicial entre hipernatrémicos e Recomenda com cautela apés corregéo
normonatrémicos quando manejados
Salim et al., 2005 Estudo de Hipernatremia  Protocolos de manejo aumentaram doadores efetivos e Recomenda implementagao de protocolos

implementacao

reduziram perda por instabilidade

(apoia uso)

Fonseca et al., 2021

Revisdo

Instabilidade
hemodinamica

Variedade de praticas; falta de protocolos claros

Recomenda padronizagao; uso seletivo

Patel et al., 2014

Estudo prospectivo

Instabilidade
hemodinamica

Cumprimento de metas 1 6rgaos transplantaveis por
doador

Recomenda com manejo otimizado (apoia
uso)

Chen et al., 2020 Retrospectivo Instabilidade Uso intraoperatoério de noradrenalina associado a 1 Recomenda cautela; evitar vasopressores
hemodinamica mortalidade (observacional) extremos

Chamorro-Jambrina et Coorte Instabilidade Corticosteroides+vasopressina mostram beneficio; Recomenda protocolos HRT seletivos; uso

al., 2017 hemodinamica tiroxina com evidéncias limitadas com cautela

Mourad et al., 2014 Revisao Tempo de DCD: risco 2-5x maior de colangiopatia isquémica; CIT N&o recomendado com CIT prolongado; uso

sistematica isquemia fria critico muito seletivo em DCD

Boteon et al., 2018 Revisao Tempo de HOPE+NMP melhora viabilidade; permite uso de 6rgaos Recomenda uso com perfusédo (habilita
isquemia fria inicialmente descartados marginais)

Firl et al., 2015 Coorte Tempo de DCD e idade sao riscos independentes; selegao Uso possivel com selegao criteriosa
isquemia fria adequada mitiga risco
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Ayloo; Molinari;
Pentakota, 2021
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Revisdo

Comorbidades

Diabetes e obesidade 1 probabilidade de esteatose
oculta

Recomenda avaliagao histolégica; uso seletivo

Sonneveld et al., 2024

Coorte

Comorbidades

Combinacgao esteatose+diabetes confere risco aditivo
para retransplante/morte

Nao recomendado quando multiplos riscos

Bian; Huang; Zeng,
2025

Analise UNOS

Comorbidades

Obesidade preditora de esteatose moderada-grave e
pior sobrevida ajustada

Recomenda bidpsia; uso seletivo

Cotter et al., 2021

Registro nacional
EUA

Infeccbes
transmissiveis

Aumento do uso de HCV+ — sobrevida 1-ano
comparable com DAAs

Recomenda com protocolo DAA (aceitavel)

Patnaik; Tsai, 2022

Revisado

Infeccdes
transmissiveis

DAAs tornaram segura a utilizagdo de doadores HCV+

Recomenda com tratamento precoce

Abdelaziz et al., 2025

Coorte
contemporanea

Infeccoes
transmissiveis

Alta taxa de sucesso com DAAs; atencao a exaustao
imune potencial

Recomenda com monitorizagéo e protocolo

Freire et al., 2021

Retrospectivo

Infeccoes
transmissiveis

23% HBV de novo sem profilaxia; profilaxia
recomendada

Recomenda com profilaxia antiviral

Huprikar et al., 2015

Guideline /
consenso

Infeccoes
transmissiveis

Doadores anti-HBc+ podem ser usados com profilaxia

Recomenda com profilaxia e estratificacdo de

Ali et al., 2025

Revisao

Infeccoes
transmissiveis

Avaliagdo caso a caso necessaria

Recomenda uso individualizado conforme

Legenda: DRI: Donor Risk Index; DCD: doagéo apos parada cardiaca; CIT: Tempo de isquemia fria; HOPE: Hypothermic Oxygenated Perfusion;, NMP: Normotermia; DAAs:

antivirais de agéo direta.
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