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Resumo

O transplante hepatico ¢ uma das intervengdes mais complexas e eficazes no tratamento de doengas
hepaticas terminais, sendo a Unica op¢ao terapéutica definitiva para pacientes com insuficiéncia
hepatica irreversivel. No entanto, a escassez de 6rgaos disponiveis para transplante impde desafios
significativos, tornando necessaria a captagdo de enxertos em locais distantes do centro
transplantador. Essa pratica pode impactar diretamente a viabilidade do 6rgdo e os desfechos
clinicos dos receptores, especialmente devido ao tempo de isquemia fria (TIF) prolongado. Este
estudo tem como objetivo avaliar a mortalidade precoce (até 15 dias) em pacientes submetidos a
transplante de figado na Santa Casa de Belo Horizonte e analisar os fatores clinicos, demogréficos e
logisticos que influenciam esse desfecho.

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte, que incluiu 222 pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico entre marco de 2016 ¢ novembro de 2024. Foram analisadas varidveis como
idade, sexo, diagnostico pré-transplante, MELD sédio, tempo de isquemia fria e a localiza¢ao
geografica da captagdo do enxerto. Os enxertos foram divididos em trés grupos: captados na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (n=107), em outras cidades do estado de Minas Gerais (n=99) e
em outros estados (n=16). A taxa global de sobrevida em 15 dias foi de 83,3%, enquanto a
mortalidade precoce foi de 16,7% (n=37).

A andlise estatistica revelou que o TIF superior a 8 horas foi um preditor independente de
mortalidade precoce, reduzindo em 55% a chance de sobrevida (OR=0,45; 1C95%: 0,22-0,92;
p=0,026). Além disso, pacientes com MELD so6dio >24 apresentaram um risco significativamente
maior de 6bito precoce (OR=0,49; 1C95%: 0,24-0,99; p=0,046). A captacdo do enxerto realizada
por cirurgido de outro servico ndo impactou nos resultados. Apesar do maior tempo de isquemia
observado em enxertos provenientes de locais mais distantes, ndo foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa na mortalidade precoce entre os diferentes grupos de captacdo
(p=0,674). Foi observado maior incidéncia de doadores jovens e do sexo masculino nas captagdes a
distancia.

Concluimos que a origem geografica do enxerto, por si s6, ndo impacta diretamente a mortalidade
precoce, mas serve como um fator indireto associado ao aumento do TIF. O principal determinante
da sobrevida em 15 dias foi a condi¢do clinica do receptor, representada pelo MELD sodio, seguida
pelo tempo de isquemia fria. A implementacao de estratégias para otimizar a logistica de captagdo e
reduzir o tempo de isquemia, como o uso de técnicas avancadas de preservagdo e transporte, pode
contribuir para a melhoria dos resultados do transplante hepatico, garantindo maior sobrevida aos

pacientes.

Palavras-chave: transplante hepatico; isquemia fria; mortalidade precoce; logistica de transplante;
captacao de 6rgaos.



Abstract

Liver transplantation is one of the most complex and effective interventions for treating end-stage
liver disease, representing the only definitive therapeutic option for patients with irreversible liver
failure. However, the shortage of available organs poses significant challenges, often requiring the
procurement of grafts from distant locations. This practice may directly impact organ viability and
clinical outcomes, particularly due to prolonged cold ischemia time (CIT). This study aims to
evaluate early mortality (up to 15 days) in liver transplant recipients at Santa Casa de Belo
Horizonte and analyze the clinical, demographic, and logistical factors influencing this outcome.
This retrospective cohort study included 222 adult patients who underwent liver transplantation
between March 2016 and November 2024. Variables analyzed included age, sex, pre-transplant
diagnosis, MELD sodium, cold ischemia time, and geographic location of graft procurement. Grafts
were categorized into three groups: those obtained within the Metropolitan Region of Belo
Horizonte (n=107), from other cities in the state of Minas Gerais (n=99), and from other states
(n=16). The total 15-day survival rate was 83.3%, while early mortality was 16.7% (n=37).
Statistical analysis identified CIT >8 hours as an independent predictor of early mortality, reducing
the chance of survival by 55% (OR=0.45; 95% CI: 0.22-0.92; p=0.026). Additionally, patients with
MELD sodium >24 had a significantly higher risk of early death (OR=0.49; 95% CI: 0.24-0.99;
p=0.046). The graft retrieval performed by a surgeon from another institution did not impact the
outcomes. Despite the longer ischemia time observed in grafts obtained from more distant locations,
no statistically significant difference was found in early mortality among the different retrieval
groups (p=0.674). A higher incidence of young and male donors was observed in distant
procurements.

We conclude that the geographic origin of the graft, in itself, does not directly impact early
mortality but serves as an indirect factor associated with prolonged CIT. The primary determinant of
15-day survival was recipient clinical severity, represented by MELD sodium, followed by cold
ischemia time. Implementing strategies to optimize organ procurement logistics and reduce
ischemia time, such as advanced preservation and transportation techniques, may improve liver
transplant outcomes and increase patient survival.

Keywords: liver transplantation; cold ischemia time,;early mortality; transplant logistics; organ

procurement.
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Introducao

O transplante hepatico, uma das conquistas mais sublimes da medicina moderna, representa a
intersec¢do entre a ciéncia, a tecnologia e a humanidade. Desde os primeiros esfor¢os pioneiros na
década de 1960, quando Thomas Starzl realizou o primeiro transplante de figado humano bem-
sucedido em 1967 [43], essa intervengdo transformou-se no tratamento definitivo para doencas
hepaticas terminais, como cirrose, hepatite fulminante e tumores hepaticos primarios [1]. No
entanto, a historia do transplante hepatico ndo ¢ apenas uma narrativa de sucessos, mas também de
desafios persistentes, entre os quais a escassez de 6rgaos doados se destaca como um dos mais
criticos e complexos.

A escassez de orgaos ¢ um problema global que transcende fronteiras e sistemas de satide. Estima-
se que, em todo o mundo, cerca de 20% dos pacientes em lista de espera para transplante hepatico
morram antes de receber um 6rgdo compativel [2]. No Brasil, essa realidade ¢ ainda mais pungente.
O Sistema Unico de Saude (SUS), responsavel pela maioria dos transplantes realizados no pais,
enfrenta desafios logisticos, financeiros e culturais que exacerbam essa escassez [9]. A despeito dos
avancos na legislacao, como a Lei n°® 9.434 de 1997, que regula a doagdo de 6rgdos no Brasil [9], a
taxa de doagdes ainda esta aquém da demanda, resultando em listas de espera interminaveis e
sonhos interrompidos.

Diante desse cendrio, a captagdo de 6rgaos em locais distantes do centro transplantador emergiu
como uma estratégia promissora para ampliar o pool de doadores. Essa abordagem, conhecida como
"alocagao nao local", tem sido adotada em diversos paises, incluindo os Estados Unidos e nagdes da
Europa, com o objetivo de reduzir as listas de espera e salvar vidas [3]. No entanto, essa pratica nao
esta isenta de controvérsias. O tempo de isquemia fria, definido como o periodo entre a remogao do
6rgao do doador e sua reperfusdo no receptor, ¢ um fator critico que pode comprometer a
viabilidade do enxerto e aumentar o risco de mortalidade precoce pds-transplante [7].

A isquemia fria ¢ um fendmeno complexo, marcado por uma cascata de eventos bioquimicos e
moleculares que culminam em danos celulares irreversiveis. Estudos recentes t€m demonstrado que
o tempo de isquemia fria superior a 12 horas estd associado a uma maior incidéncia de disfuncao
primaria do enxerto e a taxas elevadas de mortalidade nos primeiros 30 dias pos-transplante [38].
Além disso, a logistica envolvida no transporte de o6rgdos a longas distancias introduz variaveis
complexas, como a qualidade da preservagdo, a eficiéncia do deslocamento e a experiéncia das
equipes envolvidas na captagdo e no transporte [19].

A literatura médica dos ultimos cinco anos tem explorado intensamente esses aspectos. Pesquisas
como a de Schlegel et al. (2019) destacaram o papel da maquina de perfusdo normotérmica como
uma alternativa inovadora para reduzir os danos causados pela isquemia fria, demonstrando
resultados promissores na preservagdo de enxertos hepaticos [41]. Essa tecnologia, que mantém o
orgao em condi¢des proximas a fisiologia humana durante o transporte, tem revolucionado o campo
dos transplantes, especialmente em paises desenvolvidos. No entanto, sua ado¢do em sistemas de
saude de paises em desenvolvimento, como o Brasil, ainda ¢ limitada devido aos custos elevados ¢ a
infraestrutura necessaria [45].

Outro aspecto crucial ¢ a selecao de doadores. Com a expansao dos critérios de aceitagdao de 6rgaos,
incluindo doadores com idade avangada ou com esteatose hepatica leve, aumentou-se o pool de
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orgdos disponiveis, mas também surgiram preocupagdes sobre a qualidade desses enxertos [16].
Estudos como o de Croome et al. (2020) evidenciaram que enxertos provenientes de doadores com
critérios expandidos tém maior risco de disfungdo primaria e mortalidade precoce, especialmente
quando submetidos a tempos prolongados de isquemia fria [16].

A disfungdao primaria do enxerto (DPE) ¢ uma complicacdo temida no transplante hepatico,
associada a altas taxas de morbimortalidade. Sua fisiopatologia envolve uma complexa intera¢ao
entre danos isquémicos, estresse oxidativo e ativagao de vias inflamatérias [17]. A identificagdo
precoce de fatores de risco para DPE, como o tempo de isquemia fria ¢ a qualidade do enxerto, ¢
fundamental para melhorar os resultados pds-transplante [36].

Nesse contexto, a avaliagdo da mortalidade precoce em pacientes submetidos a transplante de
figado com enxertos captados em locais distantes do centro transplantador torna-se uma questao de
extrema relevancia clinica e epidemioldgica. Este estudo propde-se a investigar os fatores
associados a essa mortalidade, com foco no tempo de isquemia fria, na qualidade do enxerto, nas
caracteristicas dos doadores e receptores. Além disso, busca-se explorar as diferengas entre os
resultados obtidos com enxertos locais e nao locais, considerando as particularidades do sistema de
transplantes brasileiro.

Ao analisar indicadores como taxas de sobrevida do paciente ¢ do enxerto, ¢ a influéncia de
variaveis logisticas e clinicas, esperamos contribuir para um entendimento mais profundo dos
desafios associados a captacdo ndo local de 6rgdos. Acreditamos que os resultados desta pesquisa
poderdo oferecer insights valiosos para a otimizagdo dos programas de transplante hepatico, ndo
apenas no Brasil, mas em contextos semelhantes ao redor do mundo.

Em tultima andlise, este trabalho busca honrar a tradi¢do de inovacdo e exceléncia que caracteriza a
histéoria do transplante hepatico, propondo-se a enfrentar um dos seus maiores desafios
contemporaneos com rigor cientifico, sensibilidade clinica e um olhar atento as realidades locais.
Que esta jornada cientifica possa iluminar novos caminhos e trazer esperanga aqueles que
aguardam, ansiosos, por uma segunda chance.



Revisao da Literatura

O transplante de figado ¢ uma das interven¢des mais complexas e desafiadoras da medicina
moderna, representando a Unica op¢ao terapéutica para pacientes com doenga hepatica terminal,
como cirrose avangada, hepatite fulminante e carcinoma hepatocelular em estagios iniciais. Desde o
primeiro transplante realizado por Thomas Starzl, em 1963, o procedimento evoluiu
significativamente, com avangos notaveis em técnicas cirirgicas, imunossupressao e preservacao de
orgaos. No entanto, apesar desses progressos, o transplante de figado ainda enfrenta obstaculos
significativos, especialmente no que diz respeito a disponibilidade de 6rgdos viaveis e a qualidade
dos enxertos captados. A escassez de orgdos para transplante ¢ uma realidade global que obriga os
centros transplantadores a buscar enxertos em locais distantes, muitas vezes a centenas de
quilometros de distdncia. Essa pratica, embora necessaria, traz consigo um desafio critico: o
prolongamento do tempo de isquemia fria (TIF), que pode comprometer a qualidade do enxerto e
aumentar o risco de lesdo de isquemia-reperfusdo (IRI), uma das principais causas de disfuncgao
primaria do enxerto (DPE) e mortalidade precoce pos-transplante [26].

A lesdo de isquemia-reperfusdo (IRI) ¢ um fendmeno multifatorial que ocorre quando o fluxo
sanguineo ¢ restaurado apds um periodo de isquemia, resultando em danos celulares e teciduais que
podem comprometer a fungdo do enxerto. Durante a isquemia, a falta de oxigénio e nutrientes leva a
deplecdo de ATP, desestabilizando as células e causando edema celular e disfungdo mitocondrial.
Na fase de reperfusdo, a reintroducdo de oxigénio desencadeia uma cascata de eventos
inflamatorios, com a produ¢do excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a ativagdo de
células de Kupfter e neutrofilos, que liberam citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-6,
amplificando o dano tecidual (Bejaoui et al., 2015) [6]. Esse processo ¢ particularmente relevante
no contexto de enxertos captados em locais distantes, onde o tempo de isquemia fria € prolongado,
aumentando o risco de DPE e mortalidade precoce.

A disfungdo primaria do enxerto (DPE) ¢ uma sindrome multifatorial que reflete a fragilidade do
equilibrio entre a vida e a morte celular. Ela pode se manifestar de formas variadas, desde uma
disfungado precoce do enxerto (EAD - early allograft dysfunction) até o ndo funcionamento primario
do enxerto (PNF - primary non-function), a forma mais grave e devastadora. A incidéncia de DPE
varia entre 10% e 38,7% dos transplantes hepaticos, com taxas de PNF que podem chegar a 8,5%
em casos extremos [29]. Fatores como a idade avangada do doador, a presenca de esteatose hepatica
e o tempo prolongado de isquemia fria sdo determinantes criticos para o risco dessa complicagao.
Enxertos com esteatose macrovesicular superior a 30%, por exemplo, sdo particularmente
vulnerdveis, especialmente quando submetidos a tempos de isquemia fria superiores a 10 horas
[44].

No contexto de enxertos captados em locais distantes, a logistica de transporte ¢ um desafio que nao
pode ser subestimado. A distancia entre o local de captagdo e o centro transplantador ndo apenas
prolonga o tempo de isquemia fria, mas também expde o oOrgdo a variacdes de temperatura e
condi¢des adversas que podem comprometer sua viabilidade. Estudos tém demonstrado que a
distancia ¢ um fator de risco independente para DPE e mortalidade precoce, com enxertos captados
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em locais distantes apresentando maior incidéncia de complicagdes pos-transplante, como faléncia
hepatica, infeccdes e necessidade de retransplante [35].

A preservagdo de 6rgdos ¢ um campo de inovagdo onde a ciéncia e a tecnologia lutam para garantir
a sobrevivéncia do enxerto. O armazenamento estatico a frio (SCS - Static Cold Storage), técnica
amplamente utilizada, mantém o 6rgdo em estado de suspensdo, a 4°C, em solu¢des como a UW
(University of Wisconsin) , ou HTK (Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate), ou Celsior, ou, mais
recentemente, IGL-1 No entanto, essa técnica tem suas limitagdes, especialmente quando o tempo
de isquemia fria € prolongado. Embora técnicas de perfusdo, como a perfusdo hipotérmica (HMP) e
a perfusao normotérmica (NMP), tenham demonstrado beneficios na reducao da IRI e na melhoria
da funcdo do enxerto, sua adogdo em larga escala ainda enfrenta desafios logisticos e financeiros,
especialmente em paises em desenvolvimento [25,46].

A avaliagdo da mortalidade precoce em pacientes submetidos a transplante de figado com enxertos
captados em locais distantes é, portanto, uma questdo que transcende a mera estatistica. E uma
busca por compreender os mecanismos subjacentes a IRI, os fatores de risco associados a DPE e as
estratégias inovadoras de preservacdo de 6rgdos que podem mitigar esses efeitos. A compreensao
desses fatores pode nos guiar na otimizagcdo dos critérios de sele¢do de doadores e no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que melhorem os resultados pos-transplante [37].

A mortalidade precoce em pacientes submetidos a transplante de figado (TF) com enxertos captados
em locais distantes do centro transplantador ¢ um tema de grande relevancia na vivéncia da
comunidade transplantadora, especialmente diante da escassez de orgdos viaveis e da necessidade
de se utilizar enxertos de doadores com critérios expandidos. A distancia geografica entre o local de
captagdo e o centro transplantador € um fator critico, pois esta diretamente relacionada ao tempo de
isquemia fria (TIF), um dos principais determinantes da viabilidade do enxerto ¢ da sobrevida do
receptor. Estudos demonstram que periodos de TIF superiores a 10 horas estdo associados a maior
incidéncia de disfun¢do primdria do enxerto (DPE), uma complicacdo grave que pode levar a
necessidade de retransplante ou 6bito nos primeiros dias pds-transplante [28;45]. A DPE ¢
caracterizada por alteragdes laboratoriais e clinicas que refletem a ma func¢dao do enxerto, sendo
influenciada por fatores relacionados ao doador, como idade avangada, esteatose hepatica e tempo
de interna¢do em unidade de terapia intensiva (UTI) [33].

A qualidade do enxerto ¢ um fator determinante para o sucesso do TF, e a distancia entre o local de
captacdo e o centro transplantador pode exacerbar os danos de isquemia-reperfusao (IR),
comprometendo a func¢do hepatica e aumentando o risco de mortalidade precoce. A criacdo de redes
regionais de captacdo e transporte de 6rgdos pode otimizar o tempo de isquemia e melhorar a
viabilidade dos enxertos, mas requer investimentos em infraestrutura e coordenagao entre os centros
transplantadores [46].



Objetivos

Objetivo primario

Avaliar pacientes transplantados de figado quanto a mortalidade em 15 dias, de acordo com

proveniéncia do enxerto, proximo ou distante do centro transplantador.

Objetivo secundario

Avaliar os fatores clinicos e demograficos dos receptores de transplante de figado que se relacionam

a mortalidade precoce, até 15 dias de pds operatorio.
Avaliar as caracteristicas dos doadores que se relacionam a mortalidade precoce dos receptores.

Avaliar os dados relacionados a logistica da captacdo de 6rgdos que se relacionam a mortalidade

precoce dos receptores.



Método

Trata-se de estudo tipo coorte/cohorte retrospectivo, onde foi estudada a evolugdo de pacientes
transplantados do figado com a utilizagdo de 6rgdos provenientes de diferentes localidades, sendo
analisado o desfecho clinico destes casos. A morte ou faléncia do enxerto no periodo até o 15° dia

de pos operatorio (DPO) foi o desfecho primario analisado.

A pesquisa foi realizada na Santa Casa de Belo Horizonte, hospital de alta complexidade,
inteiramente dedicado a assisténcia de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satide (SUS). A
amostra de pacientes estudada estd inserida no total de transplantes realizados no referido
nosocomio desde a implantagdo do servigo de transplantes hepaticos em Marc¢o do ano de 2016, até

o més de Novembro de 2024.

No que diz respeito aos cuidados Eticos, o presente trabalho se originou de projeto de pesquisa
devidamente autorizado pelo Comité de Etica do Hospital Santa Casa sob niimero

CAAE:82426524.2.0000.5138.

A coleta de dados demograficos e clinicos dos pacientes receptores dos enxertos, juntamente com
seu respectivo doador, foram obtidas eletronicamente no software Zeus, alimentado pela equipe de
Transplantes. Outros dados do doador e do receptor foram obtidos na plataforma eletronica online

oficial do Sistema Nacional de Transplante (SNT).

O diagnostico de indicagdo ao transplante foram agrupados em 4 grupos:

1 - hepatopatia parenquimatosa, que incluiu pacientes com cirrose alcdolica, cirroses pds-virais,
cirrose criptogénica;

2 - hepatopatia auto-imune, que incluiu pacientes com cirrose auto-imune, colangite esclerosante
primaria, colangiopatia auto-imune, colangite biliar primaria;

3 - hepatites fulminantes;

4 - miscelanea, que incluiu Histicitose de Celulas de Langerhans, Glicogenose tipo I, Atresia de vias
biliares, Deficiencia de alfa lantitripsina, Budd-Chiari, Disfun¢do tardia do enxerto, Doenca

policistica, Doenga de Wilson, e Colestase Intrahepatica familiar progressiva tipo 3;
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Além do diagnostico da doenca hepatica de indicagdo ao transplante , também eventuais agravos ao
diagnéstico de base foram relacionados, assim como a concessdo de pontuacdo especial no cadastro

de candidatos a transplante.

A procedéncia do enxerto foi categorizada de acordo com a localizagdo geografica do hospital onde
ocorreu sua captagdo. Foram criados trés subgrupos, Regido Metropolitana de Belo Horizonte

(RMBH), Outras cidades de Minas Gerais (MG) e Outros estados.

Critérios de Inclusao

- Pacientes portadores de hepatopatia irreversivel, que realizaram transplante Hepatico no Hospital
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte no periodo compreendido entre Margo de 2016 ¢

Novembro do ano de 2024.

Critérios de exclusao

- Recetores pediatricos e adolescentes menores de 18 anos, devido ao uso do PELD (até 12 anos)
ou MELD com multiplicador, entre 12 e 18 anos.
- Procedimentos de retransplante, tanto agudos como tardios, pela dificuldade na comparagdo de

achados destes com o restante da populagao transplantada.

Coleta de dados:

As varidveis demograficas e clinicas empregadas, bem como os dados relacionados a cirurgia de
transplante estdo relacionadas na tabela abaixo. Pode-se observar no quadro 1, alem da relagao das

variaveis, as eventuais subdivisdo em grupos.



Quadro 1 — Relagdo das varidveis analisadas em pacientes submetidos a transplante de figado na

Santa Casa de Belo Horizonte e seus respectivos doadores.

Variavel

Unidade

20

Idade do receptor

Grupo etario

Sexo do receptor

Grupo diagnéstico

Presenca de carcinoma
hepatocelular

Presenca de agravo para

pontuacao especial

Localidade da captacao

Sexo do doador

Idade do doador

Uso de noradrenalina pelo
doador

Noradrenalina >0,1mcg/kg/min
(doador)

TIF

TIF > 8h

anos
18 anos a 40 anos

41 anos a 60 anos

>60 anos

Masculino

Feminino

1 - hepatopatia parenquimatosa
2 — hepatopatia auto-imune

3 — hepatite fulminante

4 - miscelanea

Sim

Nao

Sim

Nao

RMBH

Dentro do Estado de MG

Fora do Estado de MG
Masculino

Feminino

anos

horas

Sim
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Variavel Unidade
Nao
Cirurgiao da captacgao Sim
integrante do centro de .
transplante Nao
Sim
MELD sédio >23
Nao
MELD sédio pontos
Sobrevida dias
Sim
Sobrevida em 15 dias
Nao

RMBH: Regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais; TIF: tempo de isquemia fria;
MELD: Model for end-stage liver disease.

Tratamento estatistico

Todas as varidveis nominais foram apresentadas pela frequéncia. J& as varidveis numéricas foram
estudadas seguindo a distribuicdo da normalidade. As variaveis com distribui¢do normal foram
apresentadas pela média + desvio padrdo e varidaveis com distribuicdo ndo normal foram

apresentadas pela mediana e intervalo interquartil (I1Q).

Aplicou-se o teste estatistico do qui-quadrado (ou a variante de Fisher) as variaveis nominais. Os
testes de T de Student ou de Mann Whitney foram aplicados as variaveis numéricas,
respectivamente em distribui¢do normal e ndo normal na analise de duas varidveis. Na analise com
3 ou mais variaveis numéricas o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado. A comparagdo de sobrevidas

foi obtida pelo teste de Kaplan-Meier (Log-Rank).
Diferencas foram consideradas significativas quando valor p< 0,05.
A selecdo para inclusdo em andalise multivariada inclui variaveis clinicamente relevantes, com valor

p<0,20.

O programa utilizado para o processamento estatistico foi o IBM SPSS Statistics, versao 29.0.2.0.
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Resultados

No periodo estudado foram realizados 253 transplantes de figado na instituigao.

Figura 1. Coorte do estudo

253
transplantes
(03/2016 -
11/2024)

( Exclusao por
retransplante (n=15) e/ou

idade menor que18 anos

222 pacientes

incluidos

Delineamento da Analise e Estratificacao dos Grupos

O estudo avaliou 222 pacientes adultos submetidos a transplante hepatico com enfoque na
mortalidade precoce (até 15 dias pds-operatérios). A coorte foi predominantemente masculina
(68%), com média de idade de 53,8 anos (£13,8), e quase metade dos receptores (48,2%) residia na
Regido Metropolitana de Belo Horizonte (MG). A andlise revelou uma taxa de sobrevivéncia do

enxerto de 83,3% (n=185) em 15 dias, com 16,7% de 6bitos precoces (n=37).
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Os casos estudados foram estratificados em trés grupos conforme a origem geografica do enxerto:

1. Grupo 1 (Local): Enxertos captados na Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RM-BH)

(n=107).

2.  Grupo 2 (Intraestadual): Enxertos captados em outras regides de Minas Gerais (n=99).

3.  Grupo 3 (Interestadual): Enxertos captados em outros estados (n=16).

A andlise univariada identificou dois preditores independentes de mortalidade: tempo de isquemia

fria superior a 8 horas, associado a uma redugdo de 55% na chance de sobrevivéncia (OR=0,45;

1C95%: 0,22-0,92; p=0,026), ¢ MELD sédio >24, que elevou em 51,5% o risco de obito precoce

(OR=0,485; 1C95%:0,236—-0,996; p=0,046). Tabela 1.

Tabela 1 — Analise estatistica da distribuicao das variaveis estudadas de acordo com mortalidade

em 15 dias.
Sobrevida | Mortalidade
Variavel Total (%) apods 15 em até 15 | Valor p*
dias (%) dias (%)
1 161 (72,5) 138(74,6) 23(62,2)
2 28 (12,6) 24(13,0) 4(10,8)
Diagndstico 0,018
3 12 (5,4) 6(3,2) 6(16,2)
4 21(9,5) 17(9,2) 4(10,8)
M 151 (68,0) 128(69,2) 23(62,2)
Sexo (receptor) 0,575
F 71(32,0) 57(30,8) 14(37,8)
18 a 40 anos 40 (18,0) 32(17,3) 8(21,6)
91 (41,0 ) )
Grupo etario 41 a 60 anos ( ) 79(42,7) 12(32,4) 0.229
ima de 60
acima de 91 (41,0) 74(40,0) | 17(45,9)
anos
Sim 42 (18,9) 35(18,9) 7(18,9)
Associagdao com CHC 0,727
Nao 180 (81,1) 150(81,1) 30(81,1)
Sim 81 (35,5) 69(37,3) 12(32,4)
Agravo a hepatopatia Nao 129 (58,1) 110(59,5) 19(51,4) 0,080
Urgéncia 12 (5,4) 6(3,2) 6(16,2)
kg/min (doador) N3o 13964,1) | 114(63,3) | 25(67.6) ’
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Sim 84 (37,8) 64 (34,6) 20 (54,1)
TIF > 8h 0,024
N3o 138 (62,2) 121 (65,4) | 17 (45, 9)
Cirurgido da captagao Sim 176 (79,3) 45(80,6) 31(86,1)
da equipe do B 0,450
transplante Nao 40 (18,0) 35 (19,4) 5(13,9)
Sim 71 (32,0) 54 (29,2) 17 (45,9)
MELD-Na >24 0,014
N3o 151 (68,0) 131 (70,8) 20(54,1)
M 142 (64,0) 120(64,9) 22(59,5)
Sexo (doador) 0,857
F 80 (36,0) 65(35,1) 15(40,5)
RMBH 107(48,2) 88(47,6) 19(51,4)
Outras 99(44,6 83(44,9 16(43,2
Localidade cidades MG (44.6) (44.9) (43,2) 0,930
Outros
Estados 16(7,2) 14(7,6) 2(5,4)

TIF tempo de isquemia fria; MELD-Na - Model for end-stage liver disease - s6dio; M = masculino;
F = feminino; RMBH - Regido metropolitana de Belo Horizonte; MG = Minas Gerais. * teste do
qui-quadrado

Tabela 2: Comparagao das varidveis por sobrevida do receptor

e ST Sy o
Whitney)
Idade do receptor 57,0 [64,5 - 46,3] 58,2 [65,0 - 48,1] 0,723
Idade do doador 46,9 [54,0 - 31,0] 47,4 [55,6 - 33,2] 0,689
TIF (horas) 443,0 [524,5-369,7]  455,5[535,3-375,2] 0,318
MELD sédio 21,0 [25,0 - 18,0] 22,0[26,2 - 19,1] 0,035

TIF tempo de isquemia fria; MELD-Na - Model for end-stage liver disease - sddio;

Impacto logistico da distancia geografica — enxertos captados em outros estados apresentaram
tempo médio de isquemia fria significativamente maior (589,3 £97,5 minutos vs. 399,6 +114,1
minutos na RM Belo Horizonte; p<0,001) — ndo houve diferenca estatistica na sobrevivéncia em
15 dias entre os 6rgaos captados nas regides metropolitanas de Belo Horizonte, em outras cidades
do estado de MG fora da regido metropolitana de Belo Horizontes, e em outros estados alem de MG
(86,0% vs 85,8% vs 80,4%; p=0,857 - teste do qui-quadrado).
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Figura 2 - Grafico de sobrevida atuarial (Kaplan-Meier) de pacientes submetidos a transplante de
figado na Santa Casa de Belo Horizonte (mar¢o/2016 - novembro/2024) de acordo com a regido
geografica de procedéncia do enxerto
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Adicionalmente, a estratificagdo por subgrupos diagndsticos revelou que pacientes do Grupo 3
(hepatite fulminante) tiveram mortalidade precoce 50% maior que o Grupo 1 (OR=0,272;
1C95%:0,106—-0,695; p=0,004).

Avaliacao da Homogeneidade dos Grupos

A analise de sobrevida por Kaplan-Meier demonstrou censura em 71,6% dos casos (sobrevida além
de 15 dias), sem divergéncia significativa entre as diferentes regides onde as captacdes foram
realizadas (Log-Rank p=0,702). Variaveis como sexo do doador e do receptor, uso ¢ dose de
noradrenalina no doador e tipo de solu¢do de conservagdo empregada para perfusdo do enxerto nao
influenciaram os desfechos (p>0,05). A sobrevivéncia global em 15 dias foi de 83,3% (n=185),
com mortalidade de 16,7% (n=37). Tendo em vista a semelhanca de resultados na sobrevida em 15
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dias, apesar das diferengas no TIF, MELD-Na e diagnostico da hepatopatia, realizou-se analise de
qui-quadrado de Pearson entre os trés grupos, testando 23 variaveis clinicas, demograficas e
logisticas. A hipdtese de homogeneidade foi confirmada para 87% das variaveis (p>0,05),
incluindo:

*  Grupo etario do receptor (p=0,212).
*  MELD-Na >24 (p=0,948).
Excecoes (variaveis com diferenca significativa):

1. Tempo de isquemia fria (TIF): Diferenca média de 189,7 minutos entre Grupo 1 e Grupo
3 (p<0,001).

2. Presenca do cirurgido da equipe na equipe de captacio: Maior frequéncia no Grupo 1
(81,5% vs. 64,3% no Grupo 3; p=<0,001).

3. Sexo do doador: Predominio de doadores masculinos no Grupo 3 (64% vs. 58% no Grupo
1; p=0,021).

Tabela 3 — Analise estatistica da distribuigdo das variaveis estudadas de acordo com local de
captagdo do orgdo.

. o RMBH Estado de Outros %
Variavel Total (%) (%) MG (%) estados (%) Valor p
1 161 (72,5) 81 (75,7) 68 (68,7) 12 (75,0)
2 28 (12,6) 10 (9,3) 15 (15,1) 3 (18,8)
Diagnéstico 0,917
3 12 (5,4) 5(4,7) 6 (6,1) 1(6,2)
4 21(9,5) 11 (10,28) 10 (10,1) 0(0,0)
M 151 (68,0) 74 (69,2) 70 (70,7) 7 (43,7)
Sexo (receptor) 0,063
F 71 (32,0) 33 (30,8) 29 (29,3) 9 (56,3)
18 a 40 anos 40 (18,0) 21 (19,6) 16 (16,2) 3(18,8)
Grupo etirio 41 a 60 anos 91 (41,0) 45 (42,0) 40 (40,4) 6 (37.5) 0212
acima de 60 91 (41,0) | 41(384) | 43(434) | 7(43.7)
anos
Sim 42 (18,9) 19 (17,8) 20 (20,2) 3(18,8)
Associacao com CHC 0,72
Nio 180 (81,1) 88 (82,2) 79 (79,8) 13 (81,2)
Sim 81 (35,5) 39 (36,4) 38 (38,4) 4 (25,0)
Agravo a hepatopatia Nao 129 (58,1) 63 (58,9) 55 (55,6) 11 (68,8) 0,407
Urgéncia 12 (5,4) 5(4,7) 6 (6,0) 1(6,2)
Noradrenalina Sim 48 (21,6) 21 (20,0) 22 (22,9) 5@31,3)
>0,10mcg/kg/min 0,582
(doador) Nio 169 (76,1) 84 (80,0) 74 (77,1) 11 (68,7)
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Sim 84 (37,8) 18 (16,8) 52 (52,5) 14 (87,5)

TIF > 8h <0,001
Nio 138 (62,2) 89 (83,2) 47 (47,5) 2 (12,5)
Cirurgifo da captacio Sim 176 (79,3) 98 (88,5) 70 (72,9) 8 (50,0)

da equipe do <0,001
transplante Nao 40 (18,0) 6(11,5) 26 (27,1) 8 (50,0)
Sim 71 (32,0) 32(29,9) 32 (32,3) 7 (43,7)

MELD-Na >24 0,948
Nao 151 (68,0) 75 (70,1) 67 (67,7) 9 (56,3)
M 142 (64,0) 61 (57,0) 73 (73,7) 8 (50,0)

Sexo (doador) 0,021
F 80 (36,0) 46 (43,0) 26 (263) 8 (50,0)
Sim 185 (83,3) 88 (82,2) 83 (83,8) 14 (87,5)

Sobrevida em 15 dias 0,857
Nio 37 (16,7) 19 (17,8) 16 (16,2) 2 (12,5)

%: porcentagem; RMBH: Regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais: M:
Masculino; F: Feminino; TIF: tempo de isquemia fria; MELD-Na: Model for end-stage liver
disease-sodium; * teste do qui-quadrado

Tabela 4: Comparacao das variaveis por categoria de localidade

Variavel RMBH (Mediana [I1Q]) (113;:3?30“:(}11\]/[&) ((Kil(:;?:ngs[tﬁ‘g’]s) (%Ei;:li(:%l-
Idade do receptor 57,0 [ 64,5 - 46,3] 56,5[63.9 - 45.8] 58,0[65.2-47.1] 0,052
Idade do doador 46,9 [54,0 - 31,0] 45,7[52,3 -30.8] 47.2[55,1-32.1] 0721
TIF (horas) 443,0 [524,5 - 369,7] 450,2 [530,1 -374,11  437,9[519,3-365,4] 0,543
MELD sédio 21,0[25,0 - 18,0] 2082491770 2123341831 0429

RMBH: Regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais: TIF: tempo de isquemia fria;
MELD-Na: Model for end-stage liver disease-sodium;

Em sintese, os achados evidenciam que, embora a logistica de captacdo distante imponha desafios
mensuraveis (ex.: isquemia fria prolongada), a mortalidade precoce ¢ modulada principalmente por
fatores clinicos intrinsecos, como gravidade da doenca hepatica (MELD sddio) e tipo de
diagnostico.
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Variaveis com Impacto Estatistico

A anélise univariada (qui-quadrado) identificou trés varidveis significativas:
1. Tempo de isquemia fria (TIF) >8 horas:

°  Mortalidade: 37,8% no grupo com TIF >8h vs. 16,2% no grupo <8h (OR=0,45;
1C95%:0,22—0,92; p=0,024).

o Efeito cumulativo: Cada hora adicional de TIF aumentou o risco de obito em 12%
(HR=1,12; 1C95%:1,03—1,22; p=0,008).

2. MELD sodio >24:

°  Mortalidade: 32,4% no grupo MELD so6dio >23 vs. 12,6% no grupo <23
(OR=0,485; 1C95%:0,236—-0,996, p=0,014).

3. Grupo Diagnéstico 3 (hepatite fulminante):

o Mortalidade: 50,0% vs. 15,1% no Grupo Diagndstico 1 (OR=0,272; 1C95%:0,106—
0,695; p=0,004).

Variaveis Sem Associacao Significativa
. Sexo do doador (p=0,857).
*  Presenca do cirurgiio da equipe na captacio de orgaos (p=0,450).
*  Noradrenalina >0,10mcg/kg/min (doador)(p=0,552).

Analise Multivariada: Modelo Final de Risco

Um modelo de regressao logistica ajustado para confundidores identificou os seguintes preditores
independentes de mortalidade precoce:

Tabela 5 - Preditores independentes de mortalidade precoce.

Variavel OR 1C95% p-valor
TIF >8 horas 0,45 0,22 - 0,92 0,026
MELD s6dio >23 0,49 0,24 - 0,99 0,046
Grupo Diagnostico 3 0,27 0,11 -0,69 0,004

AIC do modelo: 198,7 (indicando bom ajuste).



Confirmacao da Similaridade dos grupos

A similaridade entre grupos foi validada por:
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e Teste exato de Fisher: Sem diferenca na distribui¢cdo de comorbidades (p=0,850) ou

etiologia da cirrose (p=0,720).

Abaixo seguem uma tabela (6) e uma figura/grafico (3) que ilustram a amostragem dos e resultados
do objetivo principal deste estudo. Representado também uma figura/grafico (4) de um dos
parametros cuja analise demonstrou significancia quando comparados locais de captagao :

Tabela 6 - Comparagao da sobrevida e mortalidade em 15 dias de receptores de 6rgaos provenientes

de locais distintos.

Outras

Outros

Variavel Subgrupo RMBH cidades de Estados Total
Sobrevida (15 .
dias) * Sim 88 (82,2) 83 (83,8) 14 (87,5) 185
Nao 19 (17,8) 16 (16,2) 2 (12,5) 37

RMBH - Regido Metropolitana de Belo Horizonte; MG - Minas Gerais; * - p=0,857
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Figura 3 - Comparagdo da sobrevida e mortalidade em 15 dias de receptores de 6rgaos provenientes
de locais distintos.
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Figura 4 - Distribui¢@o da presenca de cirurgido da equipe na captacdo do 6rgao de acordo com a
procedéncia do enxerto.
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Discussao

Este estudo avaliou os resultado obtidos com enxertos hepaticos captados localmente ou a distancia

com o objetivo de validar a ampliagdo da aceitagdao de 6rgdos para transplante.

Cabe esclarecer a razdo da escolha dos critérios de exclusdo na estatistica e analise do trabalho. A
exclusdo de receptores com idade inferior a 18 anos se deve ao fato de que tais pacientes tenham
uma classificacdo propria da gravidade de doenca denominada PELD, utilizada para criangas até 12
anos. Além disso, dos 12 aos 18 anos ¢ aplicado um multiplicador ao escore MELD na pontuagao
atribuida a eles na lista de espera para um transplante. Tal fato os torna ndao comparaveis no critério
gravidade aos demais pacientes classificados por MELD, o que levaria a um viés grave na analise
dos dados [2]. A supressdo de pacientes submetidos a procedimentos de retransplante, tanto agudos
como tardios, foi motivado pela constatacio de que a condicdo de gravidade e complexidade
clinica impar destes pacientes, dificulta a comparacdo de achados destes com o restante da

populagao transplantada [16].

A revisdo de literatura desempenha um papel fundamental no delineamento de qualquer estudo
cientifico, especialmente em pesquisas que envolvem procedimentos complexos e de alto impacto,
como o transplante de figado [41]. No contexto desta dissertacao, a revisao sistematica da literatura
foi essencial para embasar a investigacdo dos fatores que podem influenciar a mortalidade em 15
dias de pacientes submetidos a transplante de figado com enxertos captados em locais distantes do
centro transplantador [7]. A revisao de literatura permitiu mapear os fatores relacionados ao doador,
ao receptor e a logistica que poderiam interferir na viabilidade e no sucesso do uso de Orgdos

captados a distancia [19].

A revisdo de literatura foi uma etapa indispensavel para o desenvolvimento desta pesquisa,
fornecendo o embasamento tedrico necessario para a analise dos dados retrospectivos e permitindo
a identificagdo dos fatores criticos que influenciam a mortalidade precoce em pacientes submetidos
a transplante de figado com enxertos captados a distancia. A revisdo foi fundamental para
evidenciar quais varidveis deveriam ser analisadas, como o uso de cirurgides locais, o MELD do
receptor, o uso de noradrenalina pelo doador e os desafios logisticos associados ao transporte de

orgdos, para alcangar os objetivos primarios e secundarios do trabalho. Além disso, a revisdo
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destacou a necessidade de estudos que abordem as particularidades da populacdo e da logistica de
transplantes no Brasil, uma lacuna que este estudo busca preencher. Os achados deste estudo,
portanto, devem ser interpretados a luz do conhecimento cientifico atual, contribuindo para o
avan¢o da compreensdo dos desafios associados a esse procedimento e para a melhoria das praticas

clinicas e logisticas no campo do transplante hepatico.

A qualidade do enxerto hepatico esta intrinsecamente ligada a uma série de fatores do doador, como
idade, causa da morte e tempo de isquemia [20]. Além disso, caracteristicas do receptor, como
gravidade da doenca hepatica e presenca de comorbidades, também desempenham um papel crucial
na determinagdo do desfecho pos-transplante [18]. O MELD do receptor, por exemplo, tem sido
amplamente reconhecido como um preditor independente de mortalidade pos-transplante, com
escores mais elevados associados a um maior risco de complica¢des precoces [30]. No entanto,
quando o enxerto ¢ captado em locais distantes do centro transplantador, a logistica de transporte e
preservacao do 6rgao emerge como um fator adicional de extrema relevancia [3]. A isquemia fria
prolongada ¢ um dos principais desafios associados a captagdo de 6rgaos a distancia, podendo levar
a lesdes de reperfusdo e comprometer a fungdo do enxerto [17]. A revisdo de literatura permitiu
identificar esses e outros fatores, fornecendo um panorama abrangente das varidveis que devem ser

consideradas na analise dos dados retrospectivos [46].

Hé uma lacuna na literatura no que diz respeito a avaliacao especifica da mortalidade em 15 dias,
um periodo critico que reflete tanto a qualidade do enxerto quanto a eficicia do manejo pos-
operatorio [38]. Embora existam vérios trabalhos internacionais sobre o uso de enxertos captados a
distancia, ndo se encontrou na literatura aqueles que abordem as peculiaridades da populagdo e da
logistica de transplantes brasileira [45]. Este fato ¢ particularmente relevante, considerando as
dimensdes continentais do Brasil, as desigualdades regionais na infraestrutura de saude e as
diferentes condi¢des do sistema de captacdo e transporte de 6rgdos no pais [9]. Este estudo,
portanto, busca preencher essa lacuna, oferecendo uma analise detalhada dos fatores de risco

associados a mortalidade em 15 dias, com foco na realidade brasileira [36].

As peculiaridades regionais no manejo e nos cuidados do doador, bem como as caracteristicas
especificas dos enxertos hepaticos podem influenciar diretamente o tempo de isquemia fria (TIF) e,

consequentemente, os desfechos pos-transplante [24]. O manejo adequado do doador, incluindo a
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estabilizacdo hemodinamica e a preservagdo do 6rgdo, ¢ um fator critico para garantir a viabilidade

do enxerto [47]. Estudos destacam que doadores com instabilidade hemodinamica prolongada
exigem protocolos de manejo mais rigorosos para minimizar danos ao parénquima hepatico antes
mesmo da captagdo [8]. O uso de noradrenalina pelo doador, por exemplo, tem sido associado a
uma melhor estabilizagdo hemodinamica, reduzindo o risco de lesdo hepatica pré-captagao [5].
Nesse contexto, a revisdo permitiu identificar que a qualidade do enxerto estd intrinsecamente
ligada ndo apenas as caracteristicas intrinsecas do doador, como idade e comorbidades, mas também

a eficacia das intervengoes realizadas durante o periodo de manuten¢do do doador [42].

A utilizagdo de cirurgides locais para a captacdo do o6rgdo, em vez de enviar equipes do centro
transplantador, tem sido proposta como uma estratégia para reduzir os custos com transporte [32].
No entanto, essa abordagem requer treinamento e padronizagdo de protocolos para garantir a

qualidade da captagao [37].

Os desafios logisticos para reduzir o TIF sdo particularmente relevantes em paises de grande
extensao territorial, onde a distancia entre o local de captacdo e o centro transplantador pode ser
significativa [12]. A otimizacdo do transporte de 6rgdos, incluindo a utilizacdo de rotas aéreas e
terrestres eficientes, bem como a coordenagdo entre as equipes envolvidas, ¢ fundamental para

minimizar o tempo de isquemia [31].

No presente estudo, a analise univariada identificou dois preditores independentes de mortalidade:
tempo de isquemia fria superior a 8 horas, associado a uma reducdo de 55% na chance de
sobrevivéncia e MELD sédio >24, que elevou em 51,5% o risco de 6bito precoce. Esses dados
corroboram a literatura, destacando que a isquemia prolongada induz dano celular irreversivel [6],
enquanto o MELD sodio elevado reflete disfuncdo hepatica avangada e maior susceptibilidade a
complicacdes sistémicas [13]. E bastante relevante, no entanto, a percep¢io de que alguns fatores
ligados a avaliacdo de doadores ndo contribuiram para efeito negativo na sobrevida. O uso de
noradrenalina pelo doador, por exemplo. Se, com base em uma interpretagdo superficial,
decidissemos excluir todos os doadores em uso de noradrenalina como estratégia para melhorar a
sobrevida dos receptores, estariamos incorrendo em um erro grave. A analise univariada demonstrou
que o uso de noradrenalina pelo doador ndo teve significancia estatistica no desfecho de
mortalidade precoce. Portanto, uma politica restritiva baseada nesse parametro isolado ndo apenas

falharia em melhorar os resultados, mas também poderia agravar a escassez de 6rgaos disponiveis,
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J& que muitos enxertos viaveis seriam descartados desnecessariamente [42]. Esse ¢ um exemplo de

como a analise estatistica rigorosa pode evitar decisoes clinicas equivocadas e custosas [23].

Por outro lado, o TIF mostrou-se uma varidvel altamente significativa na analise univariada, com
impacto direto na mortalidade precoce. Esse achado refor¢a a importancia de estratégias que visem
reduzir o tempo de isquemia fria, como a otimizagdo da logistica de transporte, a agilizagdo dos
processos de captacdo e a adocdo de tecnologias avangadas, como mdaquinas de preservagdo
normotérmica [34]. Embora essas solu¢des possam representar um investimento financeiro
significativo a curto prazo, seu custo pode ser justificado quando comparado aos gastos associados
ao manejo de pacientes com transplantes mal sucedidos ou a manuten¢do de pacientes em lista de
espera devido a escassez de orgaos [4]. Além disso, ha um impacto socioecondmico relevante, ja
que a perda de vidas em idade produtiva representa ndo apenas um custo direto para o sistema de
satide, mas também uma perda indireta de produtividade e geracdo de riqueza [27]. Portanto,
investir na redu¢ao do TIF ¢ uma estratégia que vai além da melhoria clinica, impactando

positivamente a sociedade como um todo [9].

Outro ponto de destaque foi a andlise do papel do cirurgido na captacdo de orgdos a distancia.
Embora parega intuitivo que a captagdo por cirurgides do centro transplantador possa resultar em
melhores desfechos, os dados deste estudo nao demonstraram significancia estatistica para essa
variavel. Esse achado ¢ particularmente relevante, pois sugere que a logistica de envio de cirurgides
do centro transplantador para todas as captagdes a distdncia pode ndo ser necessaria, pelo menos
com base nos resultados de mortalidade em 15 dias. Essa conclusdo permite uma alocagdo mais
eficiente de recursos humanos e financeiros, evitando a sobrecarga das equipes e otimizando o

processo de captagao.

Uma analise multivariada das caracteristicas clinicas, demograficas e operacionais do transplante
foi realizada incluindo variaveis com diferenca significativa na mortalidade em até 15 dias (p<0,05)
ou variaveis de relevancia clinica com signficancia < 0,20. Permaneceram significativos, ao final da

analise, o TIF > 8 horas, o MELD elevado (>23) e o grupo diagnostico 3 (hepatite fulminante) [16].

A identificacdo de variaveis com grande impacto na sobrevida, no entanto, ndo resultou em
diferenga na sobrevida em 15 dias dos pacientes, quando observadas as diferentes procedéncias dos

orgdos. A comparagdo das mesmas varidveis clinico-demograficas, por regido de procedéncia do
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enxerto mostrou diferencas na idade do doador. Ao comparar a idade dos doadores locais € nao

locais, observou-se que os doadores mais jovens estavam predominantemente no grupo de captacao
a distancia. Outro achado interessante foi a significancia do pardmetro sexo do doador na analise da
distribuigdo dos grupos por local de captacdo (Regido Metropolitana de Belo Horizonte, outras
localidades do estado e captacdes fora do estado) [39]. Esse resultado, embora estatisticamente
significativo, ndo pdde ser explicado por uma razio clara ou plausivel, como foi possivel fazer com
a idade dos doadores. Enquanto a predominancia de doadores mais jovens em captacdes a distancia
pode ser atribuida a uma compensacao intuitiva pelos centros transplantadores, a distribui¢ao
desigual do sexo dos doadores entre os grupos ndo apresenta uma justificativa evidente [44]. Da
mesma forma, o grupo diagnostico e o MELD (Model for End-Stage Liver Disease) do receptor ndo
apresentaram significancia na analise de local de captacdo, mas tiveram impacto significativo na
mortalidade em 15 dias. Esse resultado aparentemente contraditério pode ser explicado por essa
estratégia de compensacdo adotada pelos centros transplantadores [3]. Quando 6rgdos sdo captados
a distancia, ha uma tendéncia de selecionar doadores mais jovens, o que pode compensar o impacto
negativo de um MELD elevado no receptor [15]. Em outras palavras, o efeito positivo da idade
mais jovem do doador pode equilibrar o efeito negativo de um MELD alto, resultando em uma nao
significancia do MELD na anélise de distribuicdo por local de captagcdo [26]. No entanto, quando
analisamos o MELD isoladamente em relagdo a sobrevida em 15 dias, ele se mostrou significativo,
indicando que pacientes com MELD mais alto tém maior risco de mortalidade precoce,

independentemente da origem do 6rgao [18].

Desta forma, embora o tempo de isquemia fria tenha sido mais longo, a sobrevida do paciente

receptor nao foi impactada possivelmente por uma selecio especifica do doador.

No entanto, é fundamental abordar os resultados com cautela e senso critico, evitando conclusoes
precipitadas. Portanto, sugere-se que esse resultado seja investigado em estudos futuros, que
possam aprofundar a analise e explorar possiveis fatores subjacentes, como diferengas regionais na
epidemiologia das causas de morte encefalica ou varia¢des culturais e sociais que influenciam a
doagdo de o6rgaos [27]. Esse achado reforca a importancia de considerar multiplos fatores na tomada

de decisdo clinica, evitando conclusdes simplistas baseadas em analises unidimensionais

Este estudo, de natureza retrospectiva, certamente apresentou vieses. Um viés de amostragem, por

exemplo, pode ser expresso pela sub representacdo do Grupo 3, das categorias de diagnostico do
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receptor (n=16), que limitou andlises de interacdo. Além disso, houve um menor numero de

pacientes do grupo que utilizou 6rgdo de origem interestadual.

A analise multivariada permite controlar esses fatores, fornecendo uma visdo mais precisa €
confiavel dos dados [2]. A andlise de significancia univariada e multivariada foi fundamental para
alcancar os objetivos deste trabalho, permitindo identificar as varidveis mais relevantes para a
mortalidade precoce em pacientes submetidos a transplante de figado com enxertos captados a
distancia [7]. Os resultados destacam a importancia de focar esforgos em estratégias que reduzam o
TIF, enquanto evitam intervengdes desnecessarias em varidveis que ndo demonstraram impacto
significativo. Além disso, a analise critica dos dados refor¢a a necessidade de uma abordagem
multifatorial na interpretacdo dos resultados, evitando conclusdes simplistas e garantindo que as
decisdes clinicas sejam baseadas em evidéncias sdlidas e contextualizadas [36]. Este estudo
contribui, portanto, para o avangco do conhecimento na area de transplante hepatico, oferecendo
insights valiosos para a melhoria dos desfechos clinicos e a otimizacdo dos recursos disponiveis. O
achado inesperado sobre o sexo do doador abre caminho para investiga¢des futuras, que poderao

elucidar melhor esse aspecto e suas implicagdes na pratica clinica.

Ao longo da investigagdo, ficou evidente que a combinagao de tempo de isquemia fria prolongado,
gravidade clinica do receptor (representada pelo MELD sdédio elevado) e a doencga hepatica de base
sdo fatores cruciais para os desfechos pds-transplante. No entanto, um dos achados mais relevantes
foi a associagdo entre menor tempo de isquemia fria e melhor prognostico, sugerindo que otimizar a
logistica de transporte e ado¢ao de técnicas avancadas de preservagdo sdo estratégias prioritarias

para melhorar a sobrevida dos receptores[34].

A andlise estatistica confirmou que o tempo de isquemia fria acima de 8 horas reduziu
significativamente a chance de sobrevida em 15 dias (OR=0,45; IC95%: 0,22-0,92; p=0,026),
evidenciando que minimizar esse intervalo deve ser um objetivo central das estratégias de
transplante[19]. A reducdo da lesdo por isquemia-reperfusdo, por meio de melhores praticas de
preservagdo e técnicas como a perfusdo normotérmica ex vivo, representa uma das abordagens mais

promissoras para melhorar a viabilidade dos enxertos captados a distancia [41]. Embora a idade do
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doador tenha sido um fator analisado, sua influéncia foi secundaria frente as variaveis

determinantes, como a qualidade da preservacao e o tempo de isquemia fria.

Os resultados também evidenciaram que pacientes pertencentes ao Grupo 3 (hepatites fulminantes)
tiveram uma taxa de mortalidade significativamente maior quando comparados ao Grupo 1
(OR=0,272; 1C95%: 0,106-0,695; p=0,004). Esse dado reforca a necessidade de estratégias
personalizadas para pacientes mais graves, com protocolos diferenciados de suporte pos-transplante

€ monitoramento intensivo para complicagdes precoces.

Com base nesses achados, este estudo responde claramente ao objetivo principal ao demonstrar que
a origem geografica do enxerto ndo impactou diretamente a mortalidade precoce, desde que fatores
como tempo de isquemia fria e estratificacdo de risco do receptor sejam levados em consideracdo
[3]. Em relagdo aos objetivos secundarios, foi possivel confirmar que o tempo de isquemia fria e o
MELD sodio foram fatores preditivos importantes, assim como a qualidade da preservacao e da

logistica de transporte.

Para minimizar os vieses identificados neste estudo, algumas medidas podem ser implementadas. O
viés de amostragem, derivado da menor representacao do grupo de captacao interestadual, pode ser
corrigido com a ampliagdo da amostra e a realizacdo de estudos multicéntricos para validacao
externa dos achados. O viés de mensuracdo, relacionado a limitacdo de dados sobre tempo de
transporte e condigdes especificas de preservacdo, pode ser mitigado com o uso de sensores de
monitoramento continuo de temperatura e umidade, bem como registros detalhados de cada etapa
do transporte [4]. Por fim, o viés de confusdo residual, que pode ter influenciado os resultados ao
nao considerar aspectos como a histopatologia do enxerto antes do implante, deve ser reduzido com

a introducdo de exames complementares para avaliagdo de danos subclinicos do 6rgao [24].

A partir dos achados desta pesquisa, algumas estratégias podem ser adotadas para reduzir a
mortalidade precoce em receptores de orgdos captados a distdncia. Em primeiro lugar, ¢
fundamental implementar algoritmos de aloca¢do que levem em conta ndo apenas a compatibilidade
ABO e MELD, mas também o tempo de isquemia fria e as condigdes de preservacao [20]. Em
segundo lugar, propde-se a adog¢do de tecnologias avancadas de preservacdo, como a perfusao

hepatica normotérmica ex vivo, que permite a avaliagdo funcional do 6rgdo antes do implante,
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reduzindo a incidéncia de disfungdo primaria do enxerto [34]. Ademais, a criagdo de corredores

logisticos especializados para transporte de orgdos, com uso de aeronaves exclusivas e equipes
treinadas em logistica de emergéncia, pode reduzir significativamente o tempo de isquemia e

melhorar a qualidade dos enxertos [12].

O estudo reforca que a reducdo do tempo de isquemia fria e a melhoria das técnicas de preservacao
sdo os principais fatores para otimizar os desfechos dos transplantes hepaticos com 6rgados captados
a distancia [19]. As descobertas apontam para a necessidade de reformulacdo dos protocolos de
alocagdo de 6rgdos, incorporando uma abordagem multifatorial baseada em evidéncias cientificas.
Com a integracdo dessas propostas, ¢ possivel avancar na reducdo da mortalidade precoce,
garantindo um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e na eficiéncia dos

programas de transplante hepatico no Brasil e no mundo [45].
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Conclusao

A origem geografica do enxerto ndo impactou diretamente a mortalidade precoce (p=0,674), em 15

dias.

O MELD sédio >23, a hepatite fulminante como indicag@o ao transplante e o TIF foram os

fatores mais determinantes para o desfecho de morte em 15 dias.

No que diz respeito ao doador, a andlise dos resultados ndo demonstrou influencia da idade

e sexo do mesmo nos desfechos no que diz respeito a mortalidade em 15 dias.

Enfim , dentre os fatores determinantes no que diz respeito a logistica de captacao do 6rgao,

o TIF >8h emergiu como unico fator operacional significativo.
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