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Recomendações de Orientação Clínica da EASL: Transplantação do fígado*
Associação Europeia para o Estudo do Fígado*

Recomendações de Orientação Clínica

Introdução
O primeiro transplante ortotópico de fígado humano na Europa foi 
realizada por Sir Roy Calne, em Cambridge, em 1968 [1], apenas 
um ano após a primeira transplantação hepática (TH) bem-sucedi-
da relatada por Thomas Starzl nos Estados Unidos [2]. Desde então, 
a TH tem evoluído rapidamente, tornando-se no tratamento padrão 
para insuficiência hepática aguda e crónica de todas as etiologias, 
com mais de 80.000 procedimentos realizados até à data. As taxas 
de sobrevida melhoraram significativamente nos últimos 25 anos, 
atingindo índices de 96% e 71% em 1 e 10 anos após a TH, respeti-
vamente [3].
Este enorme sucesso é principalmente atribuível a vários avanços, 
como a introdução de novos agentes imunossupressores e soluções 
de preservação, as melhorias nas técnicas cirúrgicas e o diagnóstico 
precoce e o tratamento de complicações após a TH [4]. Como con-
sequência destes resultados, as indicações para TH registaram um 
aumento, resultando numa crescente procura por enxertos trans-
plantáveis e numa falta drástica de órgãos. Por conseguinte, um dos 
principais desafios atuais com que a comunidade da transplantação 
se debate é aumentar o grupo de dadores, de forma a minimizar a 
taxa de mortalidade dos doentes em lista de espera [5]. Por outro 
lado, os doentes que foram submetidos a uma transplantação do fí-
gado registam períodos de sobrevida mais prolongados após a cirur-
gia e os resultados a longo prazo estão a tornar-se na maior causa de 
preocupação para os médicos, os quais têm de lidar com os efeitos 
secundários diretos e indiretos da terapêutica imunossupressora.
Esta Recomendação de Orientação Clínica (CPG) foi desenvolvida 
para ajudar os médicos e outros profissionais de saúde durante o 
processo de avaliação de candidatos a TH e para os ajudar na gestão 
correta dos doentes após a TH.
As evidências e as recomendações nestas recomendações de orien-
tação foram classificadas de acordo com o sistema de Classificação 
de Avaliação, Desenvolvimento e Análise das Recomendações (Gra-
ding of Recommendations Assessment Development and Evalua-
tion – GRADE) [6]. A força das recomendações reflete a qualidade 
das evidências subjacentes. Os princípios do sistema GRADE estão 
descritos. O sistema GRADE disponibiliza dois tipos de recomenda-
ção: sólida (1) ou fraca (2) (Tabela 1). As CPG têm, assim, em consi-
deração a qualidade das evidências: quanto mais elevada a qualidade 
da evidência, mais provável a atribuição de uma recomendação só-
lida; quanto maior a dispersão de valores e preferências, ou quanto 
maior a incerteza, maior será a probabilidade de atribuição de uma 
recomendação mais fraca.

O candidato à transplantação do fígado

Indicações para transplantação do fígado
A TH deve ser tida em consideração em todos os doentes com doen-
ça hepática em fase terminal, nos quais a TH possa prolongar a es-
perança de vida para além da previsão da história natural da doença 
hepática subjacente ou nos quais exista a probabilidade elevada de a 
TH melhorar a qualidade de vida (QdV). Os doentes devem ser se-
lecionados caso a sua sobrevida prevista, sem a realização da trans-
plantação, seja igual ou inferior a um ano, ou se o doente tiver uma 
QdV inaceitável devido à doença hepática. É realizada uma avalia-
ção médica pormenorizada para assegurar a exequibilidade da TH.
A TH está indicada em doentes com doença hepática em fase termi-
nal, em doentes com desenvolvimento de carcinoma hepatocelular 
(CHC) e em doentes com insuficiência hepática aguda. A indicação 
mais comum para TH na doença hepática em fase terminal em adul-
tos é a cirrose. Os doentes devem ser encaminhados para centros 
de transplantação no caso de ocorrência de complicações graves da 
cirrose, como hemorragia por varizes, ascites, síndrome hepatorre-
nal e encefalopatia.
Por outro lado, a insuficiência hepática aguda representa uma in-
dicação urgente para TH [7]. Os vírus (especialmente os vírus de 
hepatite A e B), os medicamentos (acetaminofeno) e os agentes tóxi-
cos são as causas mais comuns de insuficiência hepática aguda, com 
variação de proporções consoante o país. A hepatite seronegativa, 
também, constitui uma causa importante de TH na insuficiência he-
pática aguda, sendo a indicação mais comum para TH em casos de 
insuficiência hepática aguda no Reino Unido [8]. O prognóstico está 
essencialmente determinada pelo estado neurológico, porém pode 
ser igualmente afetado rapidamente por lesão de outros órgãos. A 
TH revolucionou o prognóstico da insuficiência hepática aguda, fa-
zendo com que a taxa de sobrevida aumentasse de 10 a 20% (todas 
as causas combinadas) para 75 a 80% a 1 ano e para 70% a 5 anos. 
As indicações para TH na Europa encontram-se resumidas na Fig. 1.
Nos últimos anos, observou-se um aumento de indicações, porém, 
por outro lado, a comunidade da transplantação está, presentemen-
te, a deparar-se com a falta de órgãos. Na verdade, a disponibilidade 
limitada de órgãos e a crescente procura pela transplantação de ór-
gãos aumentaram os tempos de espera por transplantes e, por conse-
guinte, aumentaram a morbidade e mortalidade de potenciais rece-
tores nestas listas de espera. Isto provocou uma maior pressão sobre 
os programas de atribuição de órgãos. Dado o sucesso do resultado 
obrigar a uma seleção ideal do doente e do momento certo, a ques-
tão de quais os doentes a incluir na lista para TH e a situação para 
realizar um transplante em doentes cirróticos causaram, não só, um 
grande interesse, como também, uma controvérsia considerável.
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Tabela 1. Sistema GRADE utilizado nas Recomendações de Orientação 
Clínica da EASL [6].

Evidência Grade

I Ensaios controlados, aleatórios

II-1 Ensaios controlados sem aleatorização

II-2 Estudos analíticos de caso-controlo ou de coorte

II-3 Séries de vários tempos, experiências não controladas

III Opiniões de peritos, epidemiologia descritiva

Fig. 1. Principais doenças que originam a transplantação do fígado na Eu-
ropa (01/1988– 12/2011) [40]. *Outras: Budd-Chiari: 792, Tumores benig-
nos no fígado ou doenças policísticas: 1228, Doenças parasitárias: 80, Outras 
doenças hepáticas: 1304.

Pontuação e fatores de prognóstico para doença hepática em fase 
terminal
O momento da TH é crucial, visto os doentes com doenças hepá-
ticas em fase terminal terem de ser submetidos à cirurgia antes da 
ocorrência de complicações sistémicas que constituam perigo de 
vida. Estes não devem ser submetidos a um transplante demasia-
do cedo, dado o benefício do transplante poder ser contrariado 
pelo risco da cirurgia e de imunossupressão durante toda a vida.
A prioridade na lista de espera, no passado, teve por base o tem-
po de espera e a gravidade da doença hepática. A classificação 
Child-Pugh-Turcotte e, desde 2002, a pontuação do modelo de 
doença hepática em fase terminal (model of end-stage liver di-
sease – MELD) (com base em medições objetivas como creatini-
na, bilirrubina e razão normalizada internacional (INR) derivada 
do tempo de protrombina) são utilizadas para a priorização dos 
doentes [9]. O MELD foi concebido para determinar o prognós-
tico a curto prazo de doentes submetidos a TIPS após hemorra-
gia gastrointestinal [10] sendo, posteriormente, proposto para a 
previsão da mortalidade a 3 meses de doentes com uma doença 
hepática em fase terminal.
Nos doentes com MELD ≤14, a taxa de sobrevida a 1 ano foi mais 
baixa com transplantação do que sem esta [11]. Por conseguinte, 
recomenda-se uma pontuação MELD de ≥15 para listar doentes 
com doenças hepáticas em fase terminal. Contudo, não disponibi-
liza uma previsão de mortalidade após a TH, exceto para doentes 
com pontuações MELD muito elevadas, superiores a 35 [12].
Em doentes numa fase da doença bastante avançada, com pon-
tuação MELD superior a 30, o risco de mortalidade e de morbida-
de após a transplantação deve ser considerado.
O MELD não reflete o impacto de complicações, como ascite re-
fratária e encefalopatia recorrente, no risco da mortalidade sem 
transplantação.
Na verdade, existem várias exceções ao MELD, incluindo compli-
cações pulmonares da cirrose, encefalopatia hepática, amiloidose, 

hiperoxalúria primária, etc. (Tabela 2). Nestes casos, é possível 
atribuir pontos adicionais aos doentes, de modo a conceder-lhes 
prioridade em termos de transplantação [13].
Foram propostos índices compostos de resultados de sódio sérico 
(MELD-Na), sódio sérico e idade (MELD integrado) para melho-
rar o valor preditivo de MELD [14]. O MELD Delta (MELD D), o 
qual representa a alteração de MELD ao longo do tempo, também 
pode ser um melhor preditor da mortalidade [15,16].
Outra exceção ao MELD é o CHC. É possível adicionar pontos 
dependentes de tempo na lista de espera ao MELD (de resultados 
laboratoriais) para permitir prioridade aos doentes com CHC. 
Com efeito, podem ser acrescentados pontos adicionais consoan-
te o tipo de tumor (tamanho, número de nódulos, nível de alfafe-
toproteína [AFP], tempo de espera, resposta a procedimentos de 
down-staging).
A pontuação MELD orienta a atribuição de enxertos em diversos 
países na Europa. Contudo, a decisão final quanto à atribuição 
tem frequentemente por base vários parâmetros além do MELD, 
incluindo a compatibilidade com o dador e, também, prioridades 
locais/regionais.

Recomendações:

•	 A avaliação para TH deve ser tida em consideração aquando da 
ocorrência de uma complicação grave de cirrose (Grade II-2)

•	 A pontuação MELD é boa para prever o risco de mortalidade 
pré-transplante a curto prazo (Grade II-1)

•	 O MELD baseia-se em testes de laboratório objetivos e pode 
ser utilizado na atribuição de órgãos (Grade II-1)

•	 Dado o MELD ter várias limitações, os doentes com doenças 
hepáticas que necessitem de TH, cuja gravidade não seja des-
crita pelo MELD, devem ser reconhecidos. Os especialistas de-
vem conceder uma prioridade diferente a estes doentes (Gra-
de II-3/III)

•	 O CHC é uma exceção específica ao MELD que necessita de 
pontos adicionais para obter acesso ao transplante. Estes pon-
tos têm de ser normalizados em cada país e têm de ter em con-
sideração o tamanho, o número de nódulos, os níveis de AFP e 
a recidiva após tratamento de down-staging (Grade II-1)

 

Manejo de doentes com cirrose hepática (sem CHC)
O Manejo de um doente na lista de espera tem por objetivo a 
eliminação das contraindicações da cirurgia, bem como das con-
traindicações da realização a longo prazo do tratamento imunos-
supressor. Esta avaliação não é uniforme e deve ser debatida em 
cada centro de transplantação. As contraindicações da TH são 
dinâmicas e variam ao longo do tempo e, possivelmente, entre 
centros de transplantação, consoante os conhecimentos especia-
lizados locais.
Por conseguinte, a avaliação e seleção de um bom recetor de TH 
requer a colaboração de vários especialistas, os quais abrangem 
todas as comorbilidades. A decisão final deve ser tomada, em cada 
centro especializado, no seio de um grupo multidisciplinar que 
inclua membros como o hepatologista e o cirurgião que realizam 
o transplante, anestesista, intensivista, cardiologista, etc., que te-
nha em consideração o benefício e o risco de cada recetor.

Cirrose:  
53 040 (57%)

Doenças metabólicas:  
5430 (6%)

Insuficiência hepática 
aguda: 7347 (8%)

Outros*:
3404 (4%) Cancros: 

14 194 (15%)

Doenças 
colestáticas:  
9543 (10%)
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Tabela 2. Exceções à pontuação MELD.

Manifestações de cirrose

Ascite refratária
Hemorragia gastrointestinal recorrente
Encefalopatia recorrente ou encefalopatia crónica 
Síndrome hepatopulmonar
Hipertensão portopulmonar
Prurido intratável resistente a tratamento médico
Diversas doenças hepáticas
Síndrome de Budd-Chiari
Polineuropatia amiloidóticae familiar 
Fibrose cística
Telangiectasia hemorrágica hereditária 
Doença hepática poliquística
Oxaluria primária 
Colangite recorrente
Doença metabólica invulgar 
Neoplasia 
Colangiocarcinoma 
Carcinoma hepatocelular 
Tumores no fígado invulgares
Outras

Doença hepática relacionada com o vírus da hepatite B (VHB)
A indicação por cirrose descompensada a VHB está a diminuir, 
provavelmente devido ao resultado da vacinação do VHB e ao 
desenvolvimento dos agentes antivíricos orais. A indicação para 
transplantação é semelhante a outras causas de cirrose. Em acrés-
cimo, é fundamental saber o estado exato do VHB do doente e, 
em particular, da existência de replicação do VHB. Independen-
temente do nível do ADN do VHB, se detetável, deve iniciar-se o 
tratamento com entecavir ou tenofovir assim que possível [17]. A 
necessidade de um tratamento antiviral com análogos de nucleó-
tidos (NUC) tem dois objetivos: 1) melhorar a função hepática 
e 2) diminuir o risco de recidiva do VHB após a transplantação, 
visto o nível da replicação viral aquando da TH estar relaciona-
do com o risco da recidiva do VHB. O ADN do VHB positivo 
aquando da TH parece influenciar a taxa de mortalidade devido à 
recidiva do VHB em doentes com VHB/CHC [18].
Dado o interferão (IFN) ser contraindicado para doentes com cir-
rose descompensada, a única opção para estes doentes é o trata-
mento com NUC. A lamivudina, em primeiro lugar, e o adefovir 
[19] foram amplamente utilizados no tratamento de hepatite B 
em doentes a aguardar a TH. Contudo, o tenofovir e o entecavir 
constituem, atualmente, a primeira linha de medicamentos para 
doentes com hepatite B crónica, os quais apresentam uma maior 
potência e barreiras mais elevadas de resistência [17]. No caso de 
resistência anterior à lamivudina, o tenofovir é o medicamento 
de eleição; no caso de resistência a adefovir, a mudança para en-
tecavir é mais aconselhada (ou tenofovir). A eficácia e segurança 
destes medicamentos em doentes com doença hepática avançada 
foi avaliada em diferentes séries, apresentando uma boa eficácia 
na redução de níveis de ADN do VHB e um bom perfil de segu-
rança [20–22]. A acidose láctica foi registada em alguns doentes 
com uma pontuação MELD >20, especialmente quando tratados 
com entecavir [23]. É necessária a vigilância clínica e laboratorial 
de doentes com estas características. É importante mencionar que 
a dose de todos os NUC tem de ser ajustada nos doentes com bai-
xa clearance de creatinina (<50 ml/min). Importa mencionar que 
aproximadamente um terço dos doentes que inicia o tratamen-
to regista melhorias na função hepática, o que, em alguns casos, 
pode resultar em que um tal doente possa sair da lista [19,24].

Os casos de reativação grave do VHB devem ser tidos especifica-
mente em consideração: o tratamento com NUC constitui uma 
emergência. Em 25% dos casos, apesar de um tratamento antivi-
ral eficaz, ocorre uma deterioração da função hepática e o doente 
poderá morrer durante os primeiros 6 meses do tratamento. Não 
existe nenhum fator de prognóstico específico identificado para 
prever quais os doentes que poderão recuperar sem TH e quais os 
que poderão morrer sem TH.
Os doentes com hepatites fulminantes ou graves poderão bene-
ficiar de tratamento com NUC. Os dados disponíveis baseiam-se 
num estudo que utiliza, principalmente, lamivudina [25], mas, na 
hepatite crónica, deve utilizar-se entecavir ou tenofovir.
Em doentes coinfetados com VHB/vírus da hepatite D (VHD), é 
possível suprimir a replicação do VHB, mas a replicação do VHD 
não pode ser tratada na fase de descompensação. No caso de dete-
rioração da doença hepática apesar de um tratamento anti-VHB 
eficaz, o VHD pode ser a causa da deterioração e deve proceder-se 
à avaliação do teor de ARN do VHD no soro. A presença da repli-
cação do VHD não é uma contraindicação para a transplantação, 
dado que a profilaxia do VHB após a transplantação previne que 
o enxerto volte a ser sintomaticamente infetado por VHD [26].

Recomendações:

•	 Os NUC com uma barreira genética elevada (entecavir e teno-
fovir) são a primeira escolha de tratamento para cirrose des-
compensada do VHB, visto poderem alcançar ADN do VHB in-
detetável e melhorar a função hepática, evitando, talvez, a TH 
(Grade II-2)

•	 A reativação do VHB grave requer o tratamento imediato com 
NUC (Grade I)

•	 A Visto não existirem fatores previsíveis para a evolução da in-
suficiência hepática, os doentes devem ser rapidamente avalia-
dos para TH apesar do tratamento antiviral (Grade III)

•	 A Replicação viral, VHC, monoprofilaxia com imunoglobulina 
de hepatite B (vs. profilaxia combinada) são fatores de risco 
para a recidiva do VHB após a transplantação (Grade II-2/3)

•	 A Os doentes com hepatites fulminantes ou graves poderão 
beneficiar de tratamento com NUC. Deve utilizar-se entecavir 
ou tenofovir nestes doentes (Grade II-3)

•	 A Em doentes com deterioração da função hepática, apesar 
do tratamento eficaz anti-VHB, deve excluir-se a hipótese de 
infeção de VHD ativo. A replicação do VHD não constitui uma 
contraindicação para TH (Grade II-1/2)

 

Doença hepática relacionada com o vírus da hepatite C (VHC) 
A cirrose a VHC descompensada está frequentemente associada 
a uma replicação persistente do VHC e a um nível elevado de ala-
nina aminotransferase. Até recentemente, não existia quase ne-
nhuma possibilidade de tratamento com antivíricos dos doentes 
com doençahepática descompensada.  Esta estratégia mostrou-se 
ficar abaixo do ideal aquando da utilização de tratamentos à base 
de IFN, especialmente em relação a segurança e tolerabilidade 
[27,28]. O desenvolvimento de tratamentos antivíricos sem IFN 
modificou esta abordagem [29]. Importa salientar que dados re-
centes indicaram que a clearance do ARN do VHC de soro e a 
resposta virológica sustentada (RVS) estão associadas a uma me-
lhoria na função hepática de alguns doentes com cirrose hepática 
descompensada [30] (e alguns doentes podem ser retirados da lis-
ta). Não se sabe quais as variáveis associadas à melhoria da função 
hepática após a eliminação viral e se existe um limite («doença 
hepática demasiado avançada») após o qual a melhoria deixa de 
ser possível. Esta será uma questão importante a abordar nos pró-
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ximos anos, também em doentes com carcinoma hepatocelular, 
nos quais a prioridade para a realização da TH não reside apenas 
na doença hepática mas, também, no risco de progressão do tu-
mor, sendo que, nestes casos, o tratamento antivírico melhoraria 
a função hepática mas não alterando a prioridade com base no 
estadiamento do tumor.
A existência de replicação do VHC aquando da transplantação 
não constitui uma contraindicação para o procedimento, mas 
será necessário tratamento antivírico após a transplantação.
O objetivo principal do tratamento antivírico quando na lista 
de espera é evitar a infeção do novo fígado com VHC, a qual é 
universal em doentes com ARN do VHC detetável aquando da 
transplantação. Um possível segundo objetivo seria a melhoria da 
função hepática nos doentes em depuração do VHC (o que, em 
alguns casos, poderá evitar a necessidade de TH). 
Tratamentos com base em IFN. Os tratamentos atuais com base 
em IFN não são ideais para doentes com cirrose avançada e ape-
nas devem ser considerados em condições nas quais não estejam 
disponíveis tratamentos sem IFN e para doentes com cirrose 
compensada (e CHC). A administração de interferão peguilado 
(PegIFN) e de ribavirina (RBV) na lista de espera pode evitar a 
infeção de enxertos em doentes que atingem a eliminação viral 
(ARN do VHC indetetável) aquando da TH. As taxas de RVS são 
baixas em doentes infetados com o genótipo 1 (~20%) e aceitá-
veis (~50%) em doentes infetados com os genótipos 2 e 3 [31,32]. 
Além do genótipo, as variáveis associadas a taxas de resposta su-
periores são o genótipo IL28B CC e a duração do tratamento (>16 
semanas). Os tratamentos com base em IFN são contraindicados 
para doentes com doença hepática avançada (Child-Pugh B e C, 
MELD >18) visto estarem associadas a uma incidência elevada 
de eventos adversos graves (especialmente infeções bacterianas) 
[31,32].
A combinação de PegIFN, RBV e dos inibidores da protease de 
primeira geração boceprevir e telaprevir melhorou a eficácia de 
tratamentos com base em IFN nos doentes com genótipo 1. In-
felizmente, as taxas de resposta são baixas em doentes cirróticos, 
especialmente naqueles que já registaram uma resposta nula (uma 
situação comum entre doentes que aguardam TH) [33]. Importa 
mencionar que este tratamento foi associado a uma incidência re-
lativamente elevada de eventos adversos graves (SAE) em doentes 
cirróticos «reais» (45,2% e 32,7% para telaprevir e boceprevir, res-
petivamente) [34]. As variáveis independentemente associadas à 
ocorrência de SAE (infeções, descompensação clínica) foram uma 
contagem reduzida de plaquetas (<100.000/ml, como marcador 
de hipertensão portal) e níveis baixos de albumina (<35 g/l como 
marcador de função hepática descompensada). Por conseguin-
te, estes medicamentos não devem continuar a ser utilizados em 
doentes que aguardem TH.
Os medicamentos alternativos que podem ser usados em con-
junto com PegIFN e RBV são o inibidor da protease simeprevir 
(genótipos 1 e 4), o inibidor da polimerase NS5B sofosbuvir ou o 
inibidor NS5A daclatasvir. Os dados relativos ao uso destes medi-
camentos estão disponíveis em doentes com cirrose compensada 
(principalmente doentes não tratados); as taxas de RVS mais ele-
vadas foram obtidas com a combinação de PegIFN, RBV e sofos-
buvir [35].
Tratamentos não baseados em IFN. Em novembro de 2013, foram 
comunicados os primeiros dados sobre a segurança e eficácia de 
um tratamento completamente oral sem IFN (sofosbuvir e RBV) 
em doentes com cirrose compensada e CHC a aguardar TH. Nes-
te estudo aberto de fase II, 61 doentes infetados com os genóti-
pos 1 ou 4 receberam até 48 semanas de tratamento enquanto na 

lista de espera (duração mediana de 17 semanas) [36]; 46 destes 
foram alvo de transplante. A eficácia por protoloco foi avaliada 
em 43 doentes com um nível de ARN do VHC <25 UI/ml aquan-
do da transplantação. Entre eles, 30 (70%) tiveram uma RVS12 
após a transplantação, o que significa não ter havido recidiva da 
infeção. A duração de ARN do VHC indetetável pré-transplan-
te foi o melhor preditor de resposta (ARN do VHC indetetável 
durante mais de 30 dias consecutivos). Este ensaio de validação 
do conceito demonstrou que um tratamento sem IFN adminis-
trado durante algumas semanas antes da transplantação evitou 
a infeção do enxerto com VHC na maioria de doentes tratados. 
Este tratamento registou bons níveis de segurança e tolerância: os 
eventos adversos indicados com maior frequência foram ligeiros e 
o tratamento apenas foi descontinuado num doente devido a uma 
anemia atribuída à RBV.
Os dados com a utilização de outras combinações sem IFN estão 
disponíveis através de ensaios clínicos e grupos reais para doentes 
com cirrose compensada e descompensada (sem estarem especifi-
camente à espera de TH). A combinação de sofosbuvir e ledipas-
vir com RBV durante 12 ou 24 semanas foi avaliada em doentes 
com o genótipo 1 e 4 com cirrose compensada (Child-Pugh A) 
ou descompensada (Child-Pugh B e C, até 12 pontos) [30]. Em 
doentes com Child-Pugh A, os dados deste ensaio indicam taxas 
RVS12 superiores a 95%, em doentes naïve ao tratamento e com 
experiência terapêutica, independentemente da duração do trata-
mento. Em doentes com cirrose descompensada, a análise preli-
minar indicou taxas de RVS12 superiores a 85% em doentes com 
Child-Pugh B e C, independentemente da duração do tratamento. 
Na semana 4 após o tratamento, as pontuações MELD melhora-
ram de 1 a 8 pontos em dois terços dos doentes com cirrose des-
compensada. O perfil de segurança desta combinação foi bom e 
os eventos adversos mais graves, incluindo a morte, não foram 
relacionados com os medicamentos do estudo. Os dados sobre 
a eficácia e a segurança da combinação de paritaprevir potencia-
do por ritonavir, ombitasvir e dasabuvir com RBV em doentes 
com cirrose compensada infetados com o genótipo 1 indicaram 
taxas de RVS12 de, aproximadamente, 95% [37], com uma efi-
cácia ligeiramente inferior (cerca de 85–90%) nos doentes com 
contagens de plaquetas inferiores (<100.000 células/ml) e níveis 
baixos de albumina (<35 g/dl). Por conseguinte, esta combinação 
pode ser considerada em doentes com cirrose compensada e CHC 
que se encontrem na lista de espera. A combinação de sofosbuvir 
e simeprevir, com ou sem RBV, foi avaliada em grandes grupos 
reais, incluindo num número substancial de doentes com cirrose 
[38]. Em doentes infetados com o genótipo 1 do VHC e cirrose 
compensada, as taxas de RVS4 foram de, aproximadamente, 90%. 
Os dados preliminares em 81 doentes infetados com o genótipo 
1 com cirrose descompensada indicaram uma taxa de RVS4 de 
75%, com um bom perfil de segurança. A combinação de sofos-
buvir, daclatasvir e RBV também mostrou uma eficácia elevada 
em ensaios de fase II, incluindo num número reduzido de doentes 
com cirrose compensada, e pode ser utilizada em todos os genó-
tipos [39].
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Recomendações:

•	 Para reduzir o risco de recidiva do VHC, os candidatos a TH de-
vem receber tratamento antes do transplante (Grade I)

•	 A obtenção de carga viral negativa do VHC pode melhorar a 
função hepática antes (Grade II) ou depois do transplante 
(Grade III)

•	 Os novos tratamentos antivíricos sem IFN são mais bem to-
lerados e constituem uma opção promissora na cirrose des-
compensada (Grade I). A utilização de sofosbuvir, ledipasvir e 
daclatasvir é possível em doentes com doença hepática des-
compensada (simeprevir em doentes com Child-Pugh B)* (Gra-
de II)

•	 Os doentes que não puderam ser tratados antes da TH têm de 
receber tratamento posteriormente (Grade III)

*Avaliação da EMA pendente

 

Doença hepática associada ao álcool
A doença hepática associada ao álcool é uma das indicações mais 
comuns para TH nos países ocidentais [40]. A TH em caso de 
cirrose alcoólica apresenta um resultado favorável, semelhante a 
outra etiologia de doença hepática em fase terminal [41]. Vários 
centros desenvolveram um processo de avaliação com base em 
critérios médicos e psiquiátricos para melhor determinar quais os 
doentes que beneficiariam mais do procedimento. A abstinência 
alcoólica de, no mínimo, 6 meses, de forma a avaliar a necessidade 
e a altura certa para a realização da TH e para obter um melhor 
controlo do alcoolismo, é, geralmente, necessária. Este intervalo 
não representa um consenso nem um requisito absoluto. O risco 
de recidiva estima-se entre 15 a 40%, consoante a série e a forma 
de definição do alcoolismo. O risco de recidiva no consumo de 
álcool parece estar relacionado com o seguimento após a TH e 
com a duração da abstinência antes da transplantação; contudo, 
este ponto continua a ser controverso [42]. O interesse na regra 
de abstinência durante 6 meses é duplo: a) a abstinência pode re-
sultar numa melhoria substancial da função hepática, evitando a 
necessidade de transplantação; e b) este período de abstinência 
representa uma oportunidade para avaliar a adesão do doente. 
Contudo, esta regra apresenta fortes limitações: a) a duração da 
abstinência antes da transplantação não foi considerada como es-
tando relacionada com o risco de recidiva em diversos estudos; 
b) a melhoria da função hepática ocorreu especialmente durante 
os três primeiros meses de abstinência; c) durante este período, 
alguns doentes sem risco de recidiva morrerão; d) vários auto-
res consideram que o risco de recidiva está mais relacionado com 
fatores psicossociais do que com a duração da abstinência e que 
estes fatores podem ser avaliados antes da transplantação. Por 
conseguinte, vários grupos defendem o não cumprimento desta 
regra de abstinência durante 6 meses [43]. A hepatite alcoólica 
aguda (HAA) foi considerada uma contraindicação absoluta para 
a TH, com base no argumento de que os doentes com esta de-
sordem ingeriram, recentemente, bebidas alcoólicas e que um 
período de abstinência permitirá a recuperação de muitos destes. 
Infelizmente, muitos doentes morrem durante este intervalo de 
tempo. É improvável a sobrevida de doentes que não recuperem 
durante os três primeiros meses de abstinência [44]. Se a HAA 
for grave, definida por um resultado de Maddrey superior a 32, 
o tratamento com esteroides pode melhorar o resultado [45]. A 
pontuação Lille permite uma avaliação ao 7.º dia, após a introdu-
ção do tratamento. Se esta for superior a 0,45, a sobrevida prevista 
é inferior a 30% a 6 meses [46].
Por conseguinte, os centros de TH deparam-se com um dilema 
durante o tratamento de um doente que apresente um consumo 
abusivo de álcool, tendo desenvolvido uma hepatite alcoólica gra-

ve, e cujo estado deteriore apesar da adesão à abstinência, apoio 
nutricional, esteroides e cuidados médicos normais [47]. Num 
ensaio francês recente que decorreu em vários centros, os doentes 
com um primeiro episódio de HAA grave resistente a esteroides, 
com um ambiente psicossocial favorável e com uma consulta de 
doença de dependência favorável foram submetidos a transplan-
te, o que resultou numa melhoria drástica em termos de sobrevida 
em comparação com o índice de sobrevida espontânea prevista; 
também foi registada uma taxa baixa de recidiva a 2 anos [48]. 
Este ensaio requer confirmação antes de reunir consenso para a 
indicação de TH relativamente à duração da abstinência. O ensaio 
destaca, em todos os casos, a importância da gestão psicossocial 
destes doentes, de forma a assegurar o sucesso a longo prazo da 
TH.

Recomendações:

•	 Um período de 6 meses de abstinência antes do transplante 
pode melhorar a função hepática, evitando a realização de 
uma TH desnecessária e também pode melhorar a adesão 
(Grade II-3)

•	 É necessária uma avaliação psiquiátrica e psicossociológica, 
bem como apoio antes e depois da TH, para doentes com 
doença hepática associada ao álcool que necessitem de TH 
(Grade III)

•	 A TH pode ser disponibilizada a doentes com hepatite alcoólica 
aguda sem resposta ao tratamento com esteroides. Contudo, o 
procedimento deve ser realizado em doentes minuciosamente 
selecionados (Grade II-2)

 

Doença hepática não alcoólica (NAFLD) e esteatohepatite não 
alcoólica (NASH)
No início da síndrome metabólica ou de resistência à insulina, a 
NAFLD e a NASH estão a tornar-se complicações médicas cada 
vez mais comuns no mundo desenvolvido. Os doentes com alte-
rações histológicas de necro-inflamação e/ou fibrose podem pro-
gredir para uma doença hepática de fase terminal e necessitar de 
TH. A NAFLD e a NASH são cada vez mais reconhecidas como 
uma indicação para TH na fase de cirrose e de insuficiência he-
pática [49]. Alguns doentes podem sofrer de NAFLD associada à 
síndrome metabólica e de consumo de álcool crónico enquanto 
cofator para o desenvolvimento da cirrose. Um ponto específico 
que deve ser cuidadosamente avaliado é a existência de fatores de 
comorbilidade associados à síndrome metabólica, os quais podem 
aumentar o risco de complicações durante um procedimento ci-
rúrgico [50]. Em particular, as condições de obesidade, hiperten-
são, diabetes e dislipidemia podem necessitar de testes específicos 
na fase de pré-transplante ou de seleção e devem ser abordadas 
após o transplante, pois podem ser agravadas [51]. É provável que 
vários potenciais candidatos a TH com NASH sejam excluídos 
da TH devido a condições de comorbilidade relacionadas com a 
síndrome metabólica. Em particular, a obesidade mórbida pode 
ser um fator limitador para a transplantação, pois aumenta as 
complicações de infeção, bem como o tempo de permanência 
na unidade de cuidados intensivos (UCI) e no hospital [52]. A 
indicação para TH em doentes obesos com um índice de massa 
corporal (IMC) superior a 35 deve ser debatida no seio de uma 
equipa multidisciplinar que inclua dietista, psicólogo, hepatolo-
gista, anestesista e cirurgião.
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Recomendações:

•	 Comorbilidades como obesidade, hipertensão, diabetes e dis-
lipidemia têm de ser avaliadas e controladas antes e depois do 
transplante, visto aumentarem a morbidade (Grade III)

Colangite biliar primária (CBP)
O advento do ácido ursodesoxicólico como tratamento reconhe-
cido da CBP alterou profundamente a história natural da doença, 
melhorou a sobrevida e o número de candidatos a TH tem dimi-
nuído significativamente nas últimas décadas. Não obstante, a sua 
eficácia a longo prazo ainda se encontra por determinar [53].
A indicação para TH deve ser feita quando o período de sobrevida 
previsto for inferior a um ano, no caso de doentes com cirrose 
descompensada em qualquer fase, bem como no caso de hiper-
tensão portal complicada. O prurido incontrolado e intolerável 
refratário a todos os tratamentos médicos, incluindo MARS, mes-
mo se isolado, representa uma indicação para TH, a qual propor-
ciona uma melhoria substancial da QdV [54].

Recomendações:

•	 Em doentes com CBP, a indicação para TH deve ser feita em 
caso de doença hepática descompensada, de hipertensão por-
tal complicada e de prurido incontrolado e intolerável refratá-
rio a todos os tratamentos médicos (Grade II-3)

Colangite esclerosante primária (CEP)
As indicações específicas para TH nos doentes com CEP são: icte-
rícia grave de longa duração, episódios repetidos de colangite não 
controlada por antibiótico, cirrose biliar secundária com compli-
cações de hipertensão portal ou descompensação e insuficiência 
hepática. O risco de colangiocarcinoma é maior em doentes, ten-
do uma prevalência superior a 10–15% após um curso de doença 
de 10 anos [55]. Em alguns casos, a descoberta de colangiocar-
cinoma apenas é realizada durante o procedimento cirúrgico. 
Noutros casos, existem s suspeitas elevadas de colangiocarcino-
ma durante a progressão de colestase e devido ao maior nível de 
CA19–9 (um marcador de tumor), mas não é encontrado durante 
a cirurgia. Em ensaios realizados apenas num centro, nos quais os 
doentes foram alvo de transplante devido a CEP, o exame anato-
mo-patológico do explante mostrou uma incidência de 10–20% 
de colangiocarcinoma insuspeito. Por conseguinte, o diagnóstico 
de colangiocarcinoma em situação de CEP pode ser difícil ou im-
possível antes das análises anatomo-patológicas do explante bi-
liar e do fígado. A suspeita de colangiocarcinoma em situação de 
CEP pode ser uma indicação para TH. Contudo, pode constituir 
uma contraindicação se estiver numa fase avançada. Os doentes 
submetidos a transplante que apresentem um colangiocarcinoma 
insuspeito têm, geralmente, um risco elevado de colangiocarci-
noma recorrente e um prognóstico reduzido a longo prazo [56]. 
A doença inflamatória intestinal crónica (DII) é frequentemente 
associada a CEP. A DII pode estar inativa aquando da TH e não 
constitui uma contraindicação para a TH. A DII ativa deve ser 
controlada antes da TH. O cancro do cólon deve ser procurado 
em doentes com colite ulcerosa. O tratamento médico de DII e a 
vigilância de DII são necessários após a TH [57].

Recomendações:

•	 Em doentes comCEP, a indicação para TH deve ser feita na 
doença hepática descompensada, hipertensão portal compli-
cada e episódios repetidos de colangite (Grade II-3)

•	 A CEP constitui um fator de risco para colangiocarcinoma, pelo 
que este deve ser excluído por marcadores radiológicos e bio-
lógicos antes da TH (Grade III)

•	 Os doentes com CEP e colite ulcerosa devem ser anualmente 
submetidos a uma colonoscopia, antes e depois da TH, devido 
ao risco mais elevado de desenvolvimento de cancro do cólon 
(Grade II-3)

 

Hepatite autoimune (HAI)
A HAI é mais comum em mulheres jovens, mas também pode 
afetar mulheres mais velhas e, em alguns casos, homens. A apre-
sentação clínica da doença é variável. Em termos clássicos, apre-
senta-se como hepatite crónica ativa, mas também se apresenta 
como cirrose estabelecida e, em alguns casos raros, como curso 
fulminante sem doença hepática crónica. Uma das principais ca-
racterísticas desta doença é uma boa resposta ao tratamento imu-
nossupressor, incluindo esteroides [58]. A TH é indicada para 
HAI, no caso de doença hepática de fase terminal, ou no caso de 
insuficiência hepática aguda, quando o tratamento imunossu-
pressor for geralmente ineficaz e potencialmente pernicioso devi-
do ao risco de sepsis [59].
Recomendações:

•	 A TH está indicada para doentes com cirrose descompensada 
devido à falta de resposta da hepatite autoimune ao tratamen-
to médico e no caso de hepatite autoimune fulminante (Grade 
II-3)

 

Doenças genéticas
As doenças genéticas representam um grupo heterogéneo de per-
turbações que afetam 10 em 1.000 nascimentos. Podem manifes-
tar-se como danos parenquimatosos predominantes no fígado 
(doenças colestáticas genéticas, doença de Wilson, hemocroma-
tose hereditária, tirosinemia, deficiência de alfa-1-antitripsina) ou 
podem ser desordens genéticas com base no fígado caracterizadas 
por um fígado de arquitetura quase normal (desordens do ciclo 
da ureia, síndrome de Crigler-Najjar, neuropatia amiloidótica fa-
miliar, hiperoxalúria primária de tipo 1, síndrome hemolítica-u-
rémica atípica-1). Para o primeiro grupo, as complicações hepá-
ticas constituem as principais indicações para TH, enquanto no 
segundo as manifestações extra-hepáticas são as principais causas 
de morbidade e mortalidade enquanto a função hepática está pre-
servada [60].

Doença de Wilson. A doença hepática pode manifestar-se como 
insuficiência hepática aguda, acompanhada por hemólise e insufi-
ciência renal, ou insuficiência hepática crónica ou subaguda, a qual 
pode avançar para uma doença hepática em fase terminal. Os tra-
tamentos são agentes quelantes de cobre (penicilamina, trientina, 
tetratiomolibdato) ou sais de zinco (através do bloqueio da absor-
ção de cobre intestinal) [61]. A TH está indicada no quadro agudo 
ou no caso de progressão da doença para doença hepática em fase 
terminal. Em caso de progressão da doença durante o tratamento, 
as hipóteses de não adesão e dosagem incorreta do medicamento 
devem ser excluídas. Em doentes com sintomas neurológicos, a 
TH pode melhorar os danos cerebrais com uma recuperação com-
pleta em 57–77% dos casos [62,63]. Não só existe uma probabili-



Re
co

m
en

da
çõ

es
 d

e 
O

ri
en

ta
çã

o 
C

lín
ic

a

JOURNAL OF HEPATHOLOGY

Journal of Hepatology 2016 том 64 | 433–485 439

dade reduzida de a doença neurológica de longa data registar me-
lhorias, como também pode ser observado um agravamento sério 
nestes doentes, com um índice de sobrevida inferior em compara-
ção com doentes apenas com doença hepática. Por conseguinte, 
é obrigatória a realização de uma avaliação neuropsiquiátrica em 
candidatos a TH com sintomas neuropsiquiátricos.

Hemocromatose hereditária (HH). No geral, apenas 1% dos doen-
tes com HH são submetidos a TH devido a descompensação he-
pática. O risco de desenvolver CHC é maior em comparação com 
os doentes afetados por outras causas de cirrose [64]. Por conse-
guinte, outra potencial indicação para TH é o desenvolvimento de 
CHC na cirrose devido a HH.
A flebotomia terapêutica é o tratamento geral para HH, sendo tal 
tratamento seguro e eficaz [65]. Recomenda-se a realização de fle-
botomias se a ferritina for >1.000 ng/ml, geralmente iniciadas a 
500 ml/semana e continuadas até se atingir os níveis normalizados 
das reservas de ferro (ferritina <50 ng/ml) com vigilância conco-
mitante do hematócrito (<20% de alteração entre flebotomias).
A sobrecarga de ferro afeta principalmente o fígado, mas também 
pode causar danos em vários órgãos; coração, pâncreas, gónadas, 
pele e articulações. As manifestações clínicas são cirrose, cardio-
miopatia, diabetes, artrite, hipogonadismo e pigmentação da pele. 
Os candidatos a TH devem ser submetidos a extensos exames 
cardíacos, tendo em consideração o risco de cardiomiopatia. O 
resultado após a TH para HH é bom com taxas de sobrevida de 
1 e 5 anos de 80,7% e 74%, respetivamente. As principais causas 
de morte após a TH são infeções (45%) e complicações cardíacas 
(22%) [66].

Hiperoxalúria primária de tipo 1 (HP1). A HP1 é uma doença au-
tossómica recessiva que está associada a um defeito enzimático de 
alanina-glioxilato aminotransferase, resultando numa menor con-
versão de glioxilato em glicina. Por sua vez, o aumento de glioxila-
to é convertido em oxalato, o qual forma sais de cálcio insolúveis 
que se acumulam nos rins e noutros órgãos [67]. A prevalência de 
HP1 varia de um a três em 1.000.000. A história natural da HP1 é 
caracterizada pelo declínio da função renal, em resultado da nefro-
litíase/nefrocalcinose progressiva, com evolução para doença renal 
em fase terminal (DRFT) e/ou complicações da oxalose sistêmi-
ca [68]. O diagnóstico precoce da HP1 e o início do tratamento 
podem prevenir a insuficiência renal. A piridoxina (vitamina B6) 
estimula a via de conversão de glioxilato em glicina, reduzindo a 
conversão em oxalato.
Aproximadamente 10–30% dos indivíduos com HP1 respondem 
ao tratamento com piridoxina. A transplantação renal isolada res-
taura os índices normais de excreção de oxalato, mas está asso-
ciada a uma taxa elevada de recidiva e, em muitos casos, à perda 
precoce do enxerto. A TH preventiva antes da DRFT e da oxalose 
sistémica é uma abordagem possível, visto a substituição do fígado 
corrigir o defeito metabólico e prevenir a insuficiência renal. Outra 
possibilidade é o transplante hepático e renal combinado. A abor-
dagem e a altura ideais para a realização do transplante continuam 
a ser pontos controversos [69,70].

Polineuropatia amiloide familiar (PAF). A PAF é uma doença 
degenerativa progressiva de herança autossómica dominante. É 
causado pela mutação da transtirretina (TTR), uma das pré-albu-
minas, a qual se deve com maior frequência a uma única subs-
tituição de aminoácido de valina para metionina na posição 30 
(Val30Met). O plasma de TTR é predominantemente sintetizado 
pelo fígado e as formas alteradas de TTR são a proteína precursora 
da fibra amiloide e os conjuntos amorfos no tecido dos doentes. É 
caracterizado pela acumulação de tecido amiloide extracelular. As 

manifestações clínicas são principalmente representadas por poli-
neuropatia periférica e autonómica progressiva associada a perdas 
sensoriais, fraqueza motora e disfunção autonómica. O tecido do 
fígado de doentes com TTR-PAF tem a estrutura e função nor-
mais, exceto quanto à produção de TTR com variação amiloide. 
A TH deve ser proposta no caso de doentes sintomáticos, o mais 
cedo possível, dado que os doentes que são alvo de transplante 
apresentam uma taxa de sobrevida substancialmente prolongada 
em comparação aos não submetidos a transplante [71]. O resulta-
do é geralmente favorável aos doentes com um início precoce da 
doença [72]. O resultado após a TH em doentes com PAF não rela-
cionada com a mutação de Val30Met é inferior comparativamente 
a doentes submetidos a transplante devido a PAF relacionada com 
mutações de Val30Met [72]. Nesses doentes, observa-se uma taxa 
de sobrevida geral a 5 anos superior a 80% [71,73,74].
Se a doença estiver numa fase avançada, a TH não melhora os sin-
tomas [75]. Os testes pré-transplante devem ter em consideração a 
cardiomiopatia devido ao depósito de fibrilha de TTR, o que pode 
prejudicar o resultado pós-TH [76]. Devido à mutação ocorrer 
no fígado, mas sem lesões hepáticas, a TH é várias vezes realizada 
como transplantação em dominó. O fígado explantado do doen-
te com PAF Poderá ser, então, transplantado noutro doente com 
doença hepática terminal. O doente recebe um fígado PAF com a 
produção da proteína mutante de TTR, mas o processo de depósi-
to de amiloide é lento.
A TH em dominó tem sido principalmente utilizada em doentes 
com uma esperança de vida mais reduzida ou com uma maior pro-
babilidade de recidiva da doença hepática. Até agora, foram co-
municados alguns casos de polineuropatia de novo 7 a 9 anos após 
a TH em dominó com depósitos amiloides comprovados [77]. 
Contudo, a polineuropatia amiloide obtida após a TH em dominó 
pode ser reversível após a retransplantação do fígado [78].

Recomendações:

•	 A TH está indicada em caso de doenças genéticas com lesão 
parenquimatosa do fígado e em caso de doenças genéticas de 
base hepática com manifestações extra-   -hepáticas prevalen-
tes (Grade II-3)

•	 Se o defeito genético afetar outros órgãos, a indicação para 
realizar a TH é menos evidente e deve ser debatida num centro 
especializado (Grade III)

•	 A indicação para TH em doentes com doença de Wilson deve 
ser feita em casos de insuficiência hepática aguda ou de doen-
ça hepática de fase terminal. A TH pode melhorar os sintomas 
neurológicos, mas estes também podem piorar após a inter-
venção. A avaliação neurológica antes do transplante é obriga-
tória (Grade III)

•	 A hemocromatose hereditária pode ser uma indicação para TH, 
especialmente se for complicada por CHC. A avaliação cardíaca 
antes da TH tem de ser rigorosa, tendo em consideração a car-
diomiopatia associada à sobrecarga de ferro (Grade III)

•	 A altura e a abordagem indicadas para a realização do trans-
plante em caso de hiperoxalúria primária de tipo 1 continuam 
a ser aspetos controversos. Em caso de transplante renal, pode 
registar-se a recidiva da doença, sendo uma possibilidade o 
transplante hepático e renal combinado ou o transplante he-
pático antes da insuficiência renal (Grade III)

•	 O transplante hepático para doentes com polineuropatia ami-
loidótica familiar deve ser proposto assim que os sintomas se 
manifestarem. O resultado da TH é positivo se os doentes fo-
rem submetidos ao transplante sem manifestações avançadas 
da doença. A TH é muitas vezes realizada com uma técnica em 
dominó. Os recetores de fígado PAF podem desenvolver sinto-
mas de polineuropatia mais rapidamente do que os doentes 
com PAF. Contudo, os sintomas podem ser invertidos através 
da retransplantação hepática (Grade III)
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Manejo de doentes com cirrose hepática e neoplasias hepáticas

Carcinoma hepatocelular
O CHC é a neoplasia primária mais comum do fígado. A TH é 
uma opção terapêutica adequada para CHC precoce e irressecá-
vel, especialmente no contexto de doença hepática crónica. Quan-
do os critérios de Milão (CHC solitário com diâmetro <5 cm ou 
com até 3 nódulos com diâmetro <3 cm) são aplicados à seleção 
de doentes, é possível a obtenção de excelentes resultados após 
a TH, com uma taxa de sobrevida a 5 anos superior a 70% [79]. 
Mais recentemente, Yao et al. [80] demonstraram que os doen-
tes com um nódulo de diâmetro <6,5 cm ou com vários nódu-
los, tendo o maior um diâmetro <4,5 cm, e a soma total de todos 
os diâmetros <8 cm, designados como critérios UCSF, têm uma 
taxa de sobrevida sem recidiva não muito diferente da dos doen-
tes enquadrados nos critérios de Milão. Foram descritos outros 
critérios, incluindo critérios de prognóstico insuficiente, como 
AFP superior a 500 ng/ml ou um aumento de 15 ng/ml/mês [81]. 
Recentemente, Duvoux et al. [82] descreveu um novo modelo de-
signado «modelo AFP», o qual tem em consideração o número 
e o tamanho dos nódulos e o nível de AFP. Um doente com um 
resultado de AFP de 62 tem um risco reduzido de recidiva após 
o transplante, com uma taxa de sobrevida de 70% a 5 anos. Isto 
pode permitir que os doentes não enquadrados nos critérios de 
Milão sejam submetidos a transplantação e obtenham um exce-
lente resultado. Contudo, os critérios de Milão continuam a ser o 
ponto de referência para a seleção dos doentes com CHC para TH 
e a base de comparação com outros critérios propostos. Tendo em 
consideração a função das técnicas de down-staging, a TH após o 
êxito de tais técnicas deve conseguir obter uma taxa de sobrevida 
a 5 anos comparável com a de doentes com CHC que se enqua-
drem nos critérios para TH sem necessidade de técnicas de down
-staging [83]. Em acréscimo, visto a taxa de abandono da lista de 
espera de transplantes ser de, aproximadamente, 15–30% devido 
à progressão de CHC, o down-staging e o tratamento em ponte 
devem ser disponibilizados a todos os doentes com um tempo de 
espera previsto para transplante superior a 6 meses [84,85]. 
O aparecimento de CHC num doente não cirrótico é raro e os 
critérios de Milão não são aplicáveis para avaliar a adequação para 
TH. No geral, os doentes não cirróticos com CHC não passível de 
ressecção e os doentes que tenham recebido tratamento por res-
seção, e que tenham uma recidiva intra-hepática do CHC, podem 
ser considerados candidatos adequados para TH, caso se registe a 
ausência de invasão macrovascular e a disseminação extra-hepá-
tica. Uma análise recente do Registo Europeu de Transplantes de 
Fígado (ELTR) indicou taxas de sobrevida a 5 anos de 50–70% em 
doentes rigorosamente selecionados. Os pontos mais importantes 
determinantes dum mau  resultado são a invasão macrovascular, 
o envolvimento do gânglio linfático e o intervalo de tempo de <12 
meses quando a TH é utilizada como tratamento de resgate para 
situações de recidiva intra-hepática após uma resseção hepática 
parcial anterior [86].

Colangiocarcinoma
O colangiocarcinoma é o segundo cancro mais comum entre a 
neoplasia hepática primária, o que representa 5 a 20% das neopla-
sias malignas do fígado. A TH para colangiocarcinoma continua 
a ser uma questão controversa devido a um alto risco de recidiva 
[87]. Foi utilizado pela primeira vez um protocolo que combina 
quimioterapia neoadjuvante e TH em doentes com colangiocarci-
noma hilar irressecável [88]. Os resultados confirmaram que esta 
abordagem proporciona taxas de recidiva substancialmente mais 
baixas e taxas de sobrevida mais elevadas a longo prazo do que 
outras modalidades de tratamento existentes [89]. Para o colan-

giocarcinoma extra-hepático, o tratamento de eleição é a resseção 
cirúrgica. A TH pode ser eficaz para colangiocarcinoma perihi-
lar com uma taxa de 65% de sobrevida a 5 anos, sem a doença, 
em doentes sob seleção rigorosa [90]. Apesar disso, os protocolos 
para o tratamento de doentes com colangiocarcinoma não são ge-
neralizados e apenas estão disponíveis em alguns programas de 
transplante. 

Outras neoplasias hepáticas
Outras neoplasias hepáticas, sem disseminação metastática fora 
do fígado, são tratadas com sucesso pela TH, tal como carcino-
ma fibrolamelar e hemangioendotelioma epitelioide. Os resulta-
dos da maior série comunicada de transplante no tratamento do 
hemangioendotelioma foram excelentes, com taxas de sobrevida 
livre de doença de 1, 5, e 10 anos pós-TH de 90%, 82% e 64% [91].

Metástases hepáticas
Em termos clássicos, os tumores metastáticos do fígado têm sido 
considerados uma má indicação para TH, embora alguns centros 
tenham realizado este procedimento em paralelo a outros trata-
mentos, tais como quimioterapia e radioterapia. Em metástases de 
tumores neuroendócrinos, a TH pode estar indicada para doentes 
com sintomas relacionados com hepatomegalia maciça, produção 
hormonal, indisponibilidade de alternativas terapêuticas eficazes, 
metástases difusas do fígado, tumor de crescimento lento e para 
doentes sem doença extra-hepática [92]. As principais vantagens 
da TH, neste cenário, são uma melhoria significativa da QdV em 
muitos doentes sob uma alternativa terapêutica paliativa e uma 
possível cura, em alguns casos. Outras causas de metástases he-
páticas são atualmente consideradas como contraindicação para 
TH.
A TH para as metástases irressecáveis do cancro colorretal ainda 
é uma questão controversa. Um ensaio realizado num único cen-
tro, na Noruega, indica uma taxa de sobrevida a 5 anos de 60%, 
sem sobrevida livre de doença a longo prazo [93]. Estes resultados 
devem ser tidos em consideração com alguma crítica. Sobretudo, 
a utilização de órgãos, nesta situação, durante um período de falta 
de dadores, é altamente questionável.

Recomendações:

•	 A TH para doentes com CHC que se enquadrem nos critérios 
de Milão apresenta excelentes resultados. O alargamento des-
tes critérios é aceitável se a taxa de sobrevida sem recidiva for 
comparável. Todos os novos modelos devem ser comparados 
com o modelo de Milão (Grade I)

•	 Geralmente, a TH não está recomendada para colan-
giocarcinoma ou para carcinoma hepatocelular/ colan-
giocarcinoma combinado, visto os resultados serem 
bastante fracos, de acordo com os dados publicados.  
A TH para colangiocarcinoma perihilar pode ser disponibili-
zada em centros com protocolos de investigação clínica que 
utilizem tratamento adjuvante ou neoadjuvante (Grade II-3)

•	 A TH pode ser disponibilizada a doentes com carcinoma fibro-
lamelar e hemangioendotelioma epitelioide (Grade II-3)

•	 A presença de metástases hepáticas provenientes de tumores 
não hepáticos, como neuroendócrinos, pode ser considerada 
paraTH em doentes rigorosamente selecionados e apenas em 
centros de transplante hepático qualificados, com experiência 
em tal indicação para TH (Grade II-3)

•	 Casos de metástases hepáticas provenientes de cancro colorre-
tal são, geralmente, uma contraindicação para TH, podendo ser 
propostos em doentes rigorosamente selecionados, envolvi-
dos em ensaios de investigação e apenas em centros de trans-
plante hepático qualificados, com experiência em tal indicação 
para TH (Grade II-3)
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Está a decorrer um ensaio controlado aleatorizado (RCT) na Eu-
ropa para explorar a hipótese de a TH em doentes selecionados 
com metástases do fígado provenientes do cancro colorretal po-
der prolongar substancialmente a vida e melhorar a saúde, em ter-
mos de QdV, em comparação com doentes submetidos a resseção 
cirúrgica (NCT01479608).

Manejo de comorbilidades
Todos os potenciais candidatos a TH devem ser submetidos a 
exames extensos antes de sua inscrição na lista de espera. Geral-
mente, não existe um limite etário formal do potencial recetor 
de TH, mas os doentes com mais de 65 anos necessitam de uma 
avaliação multidisciplinar para excluírem comorbilidades. A TH 
foi realizada com sucesso em doentes com mais de 70 anos, ape-
sar de estes apresentarem um risco mais elevado de complicações 
cardiovasculares [94]. A tendência da TH é para um aumento de 
recetores com idades superiores a 65 anos, dado que os resulta-
dos são comparáveis aos de doentes mais novos. A tendência do 
aumento da idade dos candidatos a transplante está relacionada 
com a mudança demográfica, a qual reflete uma sociedade enve-
lhecida, mas também com a alteração da epidemiologia da doença 
hepática. Algumas equipas consideram que a idade fisiológica é 
mais importante do que a idade cronológica [95,96]. A decisão 
final para inscrever um doente com uma idade entre 65–70 anos 
ou mais de 70 anos deve ser tomada após um rigoroso debate mul-
tidisciplinar.

Função cardiovascular
Em doentes com cirrose, foi observado o aumento do débito car-
díaco. Sobretudo, é observada a presença de um distúrbio car-
díaco latente, o qual inclui uma combinação de contractilidade 
cardíaca reduzida com disfunção sistólica e diastólica e anormali-
dades eletrofisiológicas. Esta síndrome é denominada cardiomio-
patia cirrótica [97].
Embora a avaliação cardíaca seja muito importante no processo de 
análise, não existe nenhuma maneira ideal de a analisar, estando 
a ser desperdiçados bastantes recursos na tentativa de o fazer. Os 
fatores de risco cardiovasculares tradicionais estão relacionados 
com a doença arterial coronária (DAC) em doentes com doença 
hepática, e podem ser usados como indicadores para a avaliação 
cuidadosa pré-operatória de risco coronário [98]. Deve proceder-
se à realização de um eletrocardiograma e de uma ecocardiografia 
transtorácica em todos os candidatos a transplante hepático, de 
forma a descartar a hipótese de doença cardíaca subjacente. Se o 
doente tiver vários fatores de risco cardiovasculares, e tiver mais 
de 50 anos, deve ser realizada uma prova de esforço cardiopul-
monar para descobrir a doença cardíaca isquémica assintomática. 
A capacidade aeróbica é bastante prejudicada em vários doentes 
com doença hepática crónica. Em doentes submetidos a TH, o 
limiar anaeróbio medido durante o teste de esforço cardiopulmo-
nar está relacionado com a hospitalização pós-operatória e taxa de 
sobrevida [99]. Em caso de suspeita de doença coronária durante 
a avaliação de doentes de alto risco, deve ser realizada uma angio-
grafia coronária. Quando a DAC é tratada de forma eficiente antes 
da TH, a sobrevida após a TH não é substancialmente diferente 
entre doentes com e sem DAC obstrutiva [100]. Até à data ainda 
não foram realizados ensaios multicêntricos que examinem o im-
pacto da DAC no resultado da TH.

Recomendações:

•	 Os doentes com indicação para TH devem ser submetidos a 
exames extensivos antes da respetiva inscrição na lista de es-
pera (Grade III)

•	 Não foi estabelecido nenhum limite etário para potenciais re-
cetores deTH, tendo em conta os bons resultados em doentes 
idosos.

	 A avaliação multidisciplinar deve ser sempre realizada em 
doentes idosos para excluir a existência de comorbilidades 
(Grade III)

•	 Deve realizar-se um eletrocardiograma e uma ecocardiografia 
transtorácica em todos os candidatos a transplante hepático 
(Grade II-3)

•	 Em doentes com vários fatores de risco cardiovasculares, e em 
doentes com mais de 50 anos, deve ser realizada uma prova 
de esforço cardiopulmonar. Se não for atingida a frequência 
cardíaca pretendida durante uma prova de esforço padrão, a 
prova de stress farmacológica é o teste de eleição (Grade II-3)

 

Função respiratória

Para avaliar a função respiratória, recomenda-se a realização de 
exames da função pulmonar e de uma radiografia do tórax em 
todos os doentes candidatos a TH. Em caso de suspeita de sín-
drome hepatopulmonar (SHP) ou de hipertensão portopulmonar 
(PPHTN), devem ser realizados estudos adicionais [101].

A SHP é detetada em 10–17% dos doentes com cirrose e é carac-
terizada por dilatações vasculares intrapulmonares, especialmente 
nas partes basais do pulmão. Tal resulta em hipoxemia, podendo 
ser necessária oxigenoterapia. Devido a poder inverter a SHP atra-
vés do fecho das derivações, a TH é o único tratamento curativo. 
A SHP pode ser diagnosticada através do cálculo do gradiente 
de oxigénio alvéolo-arterial e realizando uma ecocardiografia de 
contraste [102]. A gravidade da SHP não está relacionada com a 
gravidade da doença hepática e pode ser uma indicação isolada 
para TH. É importante avaliar corretamente a gravidade da SHP, 
visto os doentes com PaO2 <50 mmHg e sem reversibilidade sob 
100% de oxigénio poderem correr um risco de insuficiência respi-
ratória irreversível no período pós-transplante e um alto risco de 
mortalidade perioperatória [103]. Também deve ser relembrado 
que, na maioria dos doentes com SHP, ocorre uma deterioração 
da função respiratória nos primeiros dias após a TH, devido ao 
próprio procedimento, e que a melhoria e reversibilidade da SHP 
podem durar meses [104].

A PPHTN ocorre em 2–8% dos doentes com cirrose. Um desequi-
líbrio entre os agentes vasodilatadores e vasoconstritores pode ser 
responsável pela angiogénese e hipertensão pulmonar erróneas 
[105]. A suspeita de um diagnóstico de PPHTN ocorre quando 
a pressão sistólica da artéria pulmonar é superior a 30 mmHg na 
ecocardiografia e deve ser confirmada pelo cateterismo cardíaco 
direito. A PPHTN moderada (pressão média de artéria pulmonar 
[MPAP] ≥35 mmHg) e grave (MPAP ≥45 mmHg) estão associa-
das a uma maior mortalidade após a TH. Numa série de 12 doen-
tes com MPAP entre 34 e 60 mmHg submetidos a TH, cinco fale-
ceram, todos num período de um mês após a TH [106]. O manejo 
de doentes com PPHTN pré-TH requer um diagnóstico precoce 
e tratamento com vasodilatadores pulmonares. Recentemente, os 
tratamentos farmacológicos, como epoprostenol (prostaciclina), 
ou análogos da prostaciclina (iloprost, treprostinil), ou antago-
nistas dos recetores da endotelina, ou inibidores da fosfodieste-
rase de tipo 5 (sildenafil), mostraram melhorar a hemodinâmica 
pulmonar. Alguns casos de transplante em doentes tratados com 
estes agentes têm sido observados como sendo eficazes. Contudo, 
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os resultados a longo prazo continuam a aguardar-se [107]. Por 
conseguinte, a TH pode ser tida em consideração para doentes 
com PPHTN que respondam ao tratamento médico com vaso-
dilatadores pulmonares e com MPAP ≤35 mmHg. A atenção pe-
rioperatória cuidadosa para evitar a insuficiência do ventrículo 
direito, causada pela pressão bastante elevada da artéria pulmonar 
ou pelo aumento repentino na pré-carga do ventrículo direito, é 
fundamental para a gestão de PPHTN. Com o aumento da espe-
cialização cirúrgica e anestésica, os doentes com PPHTN podem 
ser considerados para TH [108].

Recomendações:

•	 A função respiratória tem de ser avaliada; em particular, a pre-
sença e o estádio de síndrome hepatopulmonar e de hiperten-
são portopulmonar (Grade II-3)

•	 A síndrome hepatopulmonar é uma indicação para TH (Grade 
II-2/3)

•	 A TH deve ser tida em consideração para doentes com PPHTN 
que respondam ao tratamento médico com vasodilatadores 
pulmonares e com MPAP ≤ 35 mmHg (Grade II-2/3)

 

Função renal
Os doentes cirróticos com insuficiência renal têm um risco 7 vezes 
maior de morte, com 50% dos doentes a morrerem no período de 
um mês [109]. Por conseguinte, a análise da função renal é fun-
damental durante a avaliação de um doente para TH. A síndrome 
hepatorrenal, geralmente uma causa reversível de insuficiência re-
nal, tem de ser diferenciada de outras causas de lesão renal aguda, 
como sepsis, hipovolemia e doença renal parenquimatosa.
A lesão renal aguda é definida como uma redução da função renal 
que se manifesta por um aumento absoluto da creatinina sérica 
de, no mínimo, 0,3 mg/dl ou o equivalente a um aumento per-
centual de 50% (1,5 vezes) a partir da linha basal, ocorrendo no 
período de 48 horas. A doença renal crónica é definida como uma 
taxa estimada de filtração glomerular (GFR) de <60 ml/min, cal-
culada usando a fórmula Modification of Diet in Renal Disease 6 
(MDRD6), [110] durante mais de três meses.
A avaliação de clearance renal pode ser difícil em doentes com 
cirrose [111]. Assim, a realização da clearance de inulina ou de 
outros marcadores exógenos e de biópsias renais pode ajudar nos 
processos de tomada de decisão.
Os doentes com doença hepática terminal e com GFR inferior 
a 30 ml/min, ou com síndrome hepatorrenal que necessitem de 
tratamento de substituição durante mais de 8–12 semanas, e os 
doentes com uma biopsia renal que revele mais de 30% de fibrose 
e glomeruloesclerose beneficiariam de enxertos hepáticos e renais 
[112]. Existe um debate sobre a necessidade de transplante hepá-
tico e renal combinado em doentes com clearance de creatinina 
entre 30 ml/min e 60 ml/min. Deve existir um equilíbrio entre o 
risco de deterioração da função renal após somente a TH, como 
consequência da cirurgia e da toxicidade dos medicamentos, e a 
falta de enxertos renais. 

Recomendações:

•	 A síndrome hepatorrenal não constitui uma contraindicação 
para a TH (Grade II-2)

•	 A doença renal crónica pode ser grave e irreversível, necessi-
tando de um transplante hepático e renal combinado (Grade 
II-2) 

Avaliação nutricional
A cirrose hepática está associada à malnutrição e a caquexia está 
presente em quase 70% dos doentes com doença hepática termi-
nal [113]. A malnutrição está associada a uma taxa de sobrevida 
inferior após a TH. Os doentes com IMC <18,5 são o grupo com 
maior risco de obter piores resultados [114]. A condição geral e 
o estado nutricional são, por vezes, difíceis de avaliar em doentes 
com doença hepática terminal. Os parâmetros clínicos e biológi-
cos de utilização clássica (IMC, pré-albumina, etc.) podem não 
ser aplicáveis em casos de insuficiência hepática grave. Vários 
autores destacaram recentemente o papel da sarcopenia analisa-
da por uma avaliação de tomografia computorizada da espessura 
do músculo psoas transversal sobre a morbidade e a mortalidade 
pós-transplante [115]. São necessários mais estudos para desen-
volver resultados nutricionais específicos em relação à cirrose. A 
intervenção nutricional antes da transplantação pode desempe-
nhar um papel importante. Contudo, é extremamente difícil de 
conseguir. Até à data, os estudos não conseguiram identificar uma 
intervenção nutricional que proporcione benefícios convincentes 
[116], e ainda não foi estabelecido nenhum protocolo nutritivo em 
doentes cirróticos que aguardam por TH [117]. Tendo em consi-
deração doentes com um IMC elevado, os resultados após a TH 
parecem ser piores em doentes com um IMC >40 em comparação 
com doentes de peso normal [114]. Sobretudo, a diabetes melli-
tus está frequentemente presente em doentes obesos e em doentes 
com características de síndrome metabólica. Logo, estes têm um 
risco mais elevado de desenvolver diabetes mellitus pós-trans-
plante e de eventos cardiovasculares. A diabetes pré-transplante 
e a dislipidemia devem ser geridas como na população em geral.

Avaliação de anomalias ósseas
A osteoporose é uma complicação comum em doentes com cir-
rose e muito especialmente naqueles com colestase crónica [118]. 
A densitometria óssea pode prever o risco de fratura patológica, 
permitindo o iniciar da prevenção. O sexo feminino, uma menor 
IMC e o consumo de tabaco são os principais fatores de risco para 
doença óssea em doentes cirróticos. A densitometria óssea deve 
ser incluída na avaliação para TH de todos os doentes [119].

Recomendações:

•	 É difícil avaliar o estado nutricional em doentes cirróticos. A es-
pessura e a área do músculo psoas foram correlacionados com 
o pior resultado (Grade II-2)

•	 A melhoria do estado nutricional é indicada, mas, até ao pre-
sente, não foram aprovados protocolos (Grade III)

•	 Como a osteoporose está associada à cirrose, a densitometria 
deve fazer parte dos testes para efeito do transplante hepático 
(Grade III)

 

Avaliação imunológica
O papel dos aloanticorpos humanos de antigénio leucocitário 
(DSA) específico do dador na rejeição aguda e crónica mediada 
por anticorpos, e também em diferentes lesões histológicas, como 
fibrose, recidiva da doença, complicações biliares etc., foi recente-
mente discutido. A correlação entre a suspenção na realização de 
DSA e as lesões hepáticas, e, sobretudo, o resultado da TH, con-
tinua a não ser clara [120]. O DSA é uma ferramenta importante, 
mas é necessário realizar mais investigação para compreender a 
sua utilidade. 
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Recomendações:

•	 A presença de aloanticorpos específicos do dador tem sido as-
sociada à rejeição aguda e crónica mediada por anticorpos e a 
diversos danos histológicos. O melhor teste e uso de anti-DSA 
continua a ser analisado (Grade III)

 
Rastreio de infeções
Os doentes com cirrose são propensos a desenvolver infeções que 
podem resultar no desenvolvimento da insuficiência de vários ór-
gãos e em morte [121]. É necessário um rastreio de infeções laten-
tes, de forma a tratar uma infeção potencialmente letal antes da 
TH e para impedir uma exacerbação após a TH em tratamentos 
imunossupressores. A avaliação correta da presença de infeções 
agudas ou crónicas no recetor é fundamental. O rastreio de in-
feções em recetores de transplante hepático deve ser classificado 
em diferentes níveis, da seguinte maneira: a) primeiro nível a ser 
realizado em todos os candidatos a TH; b) segundo nível a ser rea-
lizado apenas em doentes elegíveis para TH aquando da listagem; 
e c) terceiro nível a ser realizado em doentes com fatores de risco 
ou que sejam de uma área geográfica com infeções endémicas es-
pecíficas [122].
O primeiro nível de rastreio consiste no rastreio de anticorpos do 
vírus da imunodeficiência humana (VIH) 1 e 2, serologia do VHB, 
anticorpos do VHC, anticorpos do VHA, citomegalovírus (CMV) 
e na realização de uma radiografia do tórax [122].
O segundo nível de rastreio consiste no rastreio de: Mycobacte-
rium tuberculosis (histórico + PPD-Mantoux + ensaios de liber-
tação de gama-interferão), vírus de Epstein-Barr (EBV), vírus de 
herpes humano 8 (HHV-8), vírus Varicela-Zoster (VZV), vírus 
de herpes simples 1 (HSV-1), vírus de herpes simples 2 (HSV-
2), urocultura, exame parasitológico e cultura de fezes (serologia 
Strongyloides stercoralis, Toxoplasma gondii IgG, serologia Trepo-
nema pallidum), ensaio imunoenzimático com laboratório de in-
vestigação de doenças venéreas (VDRL), zaragatoa nasal/axilar de 
Staphylococcus aureus e avaliação por dentista [122].
O rastreio de terceiro nível deve ser realizado a um subconjun-
to de doentes, de acordo com a história clínica, comorbilidades, 
doenças endémicas e epidemiologia local [122].
Em relação à vacinação, é importante ter a certeza de que os can-
didatos a transplante são imunizados contra VHA e VHB, varice-
la, Pneumococcus, influenza e tétano.

Exposição a infeções que necessitem de monitorização. A exposição 
ao pó requer monitorização quanto a aspergilose. Os recetores 
que vivam nas áreas endémicas do vírus da febre do Vale do Nilo 
(WNV) necessitam de monitorização específica com serologia do 
WNV e PCR.

Exposição a infeções que necessitem de intervenção de rotina. Deve 
ser realizada uma radiografia do tórax para procurar, principal-
mente, indícios indiretos de infeção bacteriana ou fúngica do 
pulmão, incluindo tuberculose. Algumas equipas recomendam a 
realização de um teste cutâneo. A procura do bacilo da tubercule 
não é sistemática na ausência de outros fatores de risco e com uma 
radiografia do tórax normal.
Os doentes com resultados do exame de PPD positivos devem ser 
tidos em consideração para o tratamento profilático com isoniazi-
da, de acordo com as recomendações de orientação padronizadas, 
após uma avaliação cuidadosa para excluir a doença ativa que ne-
cessitaria de terapêutica combinada [122].
O rastreio serológico e a profilaxia secundária para coccidioido-

micose em recetores de transplante foram recomendados para 
candidatos a transplante e recetores em áreas nas quais estas doen-
ças são endémicas.

Infeções que atrasam a TH. O edema crónico e a maior translo-
cação bacteriana predispõem o desenvolvimento de infeções no 
tecido mole em doentes cirróticos, as quais representam quase 
11% das infeções [123] e as quais podem ambas ser causadas por 
bactérias Gram-positivas (S. aureus, Streptococci) e Gram-negati-
vas (Klebsiella spp.). A celulite é a infeção mais comum da pele em 
doentes cirróticos e tem uma taxa de recidiva de 20% [124].

Infeções que constituem uma contraindicação para TH. Em doentes 
cirróticos, a bacteremia pode ocorrer espontaneamente ou como 
consequência de infeções cutâneas, pulmonares ou urinárias. 
Embora a bacteremia transitória, associada a procedimentos in-
vasivos terapêuticos, tais como quimioembolização transarterial 
(TACE) e escleroterapia percutânea, seja relativamente comum, 
o risco de um impacto clinicamente relevante não justifica uma 
profilaxia antibiótica [125].
A pneumonia é a terceira causa principal de infeções em doen-
tes com cirrose [126,127], com um maior risco de bacteremia em 
comparação com a população em geral [128]. A pneumonia ad-
quirida na comunidade é frequentemente causada por S. pneumo-
nia e H. influenza [129]. A vacinação pneumocócica é recomen-
dada para doentes com cirrose.
A candidemia representa uma infeção frequente em doentes com 
doença hepática crónica e, em particular, em doentes com CEP, 
identificada em até 44% de amostras da bílis de doentes com CEP, 
especialmente com estenoses dominantes [130,131].
A presença de infeção fúngica invasiva, como a aspergilose, repre-
senta uma contraindicação para a TH e o recetor deve ser tratado, 
no mínimo, até existir uma resolução radiográfica, clínica e mi-
crobiológica [132].
A infeção por VIH foi considerada uma contraindicação para a 
TH antes da era dos tratamentos antirretrovirais. Tal deveu-se à 
pouca fiabilidade do prognóstico espontâneo de infeção por VIH. 
O advento de medicamentos antirretrovirais altamente eficazes 
constitui uma grande inovação terapêutica, tendo o prognóstico 
melhororado significativamente. A progressão do VHB e VHC 
crónico parece mais rápida em doentes coinfetados, e um eleva-
do número de doentes desenvolverá cirrose hepática com risco de 
vida. Os doentes com a doença do VIH controlada, com ausência 
de um evento relacionado com SIDA, e CD4 superior a 100–150/
mm3 podem ser tidos em consideração para transplantação. Em-
bora a coinfeção por VHB/VIH seja considerada uma boa indi-
cação para a transplantação, a indicação para transplantação em 
doentes com coinfeção por VHC/VIH é mais controversa devido 
à gravidade da recidiva do VHC nestes doentes coinfetados [133]. 
Num recente estudo multicêntrico, foi avaliada a sobrevida do 
doente e do enxerto após a TH em 89 doentes coinfetados por 
VHC/VIH, sendo estes casos comparados com 235 doentes infe-
tados apenas por VHC e submetidos a transplante, em conjunto 
com todos os recetores nos EUA com idade igual ou superior a 65 
anos. Entre os doentes com VHC/VIH, a idade do dador mais ve-
lho, a disfunção renal que necessite de transplante hepático e renal 
combinado e IMC <21 kg/m2 foram preditores independentes de 
perda do enxerto [134]. A utilização de regimes sem IFN altamen-
te eficazes no tratamento de infeção por VHC (antes e após a TH) 
alterará, provavelmente, os resultados destes doentes, e a coinfe-
ção por VHC/VIH passará a ser uma indicação padrão para TH.
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Recomendações:

•	 O rastreio de infeções bacterianas, fúngicas e virais é obrigató-
rio antes da TH. A presença de uma infeção ativa constitui uma 
contraindicação para o procedimentos (Grade III)

•	 O estado do dador/recetor com CMV determina o tipo de pro-
filaxia (Grade II-3)

 

Avaliação anatómica
O cirurgião deve ser informado sobre o tipo de vascularização do 
recetor em relação à artéria hepática e ao sistema de passagem 
principal. A presença de derivações porto-cava, as quais devem 
ser ligadas por suturas durante a cirurgia, ou por ligamento em 
forma de arco, é procurada por rotina. Substituiu a arteriografia 
hepática, a qual é indicada em casos de anatomia variável ou de 
cirurgia hepática anterior.
No passado, a trombose da veia porta (TVP) era considerada uma 
contraindicação absoluta para TH. Como resultado das melhorias 
nos cuidados de saúde, nas técnicas cirúrgicas e nas intervenções 
radiológicas, a TVP, por si só, pode constituir uma indicação para 
TH. Vários estudos mostraram que a trombectomia cirúrgica, a 
tromboendarterectomia com reconstrução venosa, a interposição 
de enxerto de veia, a hemitransposição porto-caval e as interven-
ções endovasculares radiológicas podem resolver a obstrução ve-
nosa em recetores de transplante hepático. Curiosamente, as taxas 
de sobrevida dos doentes com TVP a 1 e 5 anos após a TH são 
iguais [135]. Uma trombose isolada da veia porta não constitui 
uma contraindicação cirúrgica, se for usado um anticoagulante 
para evitar a extensão do trombo. Contudo, em alguns casos, uma 
trombose de todo o sistema porta (incluindo veia porta, veia me-
sentérica superior, veia esplénica) pode constituir uma contrain-
dicação para TH.
A avaliação da anatomia da árvore biliar é particularmente impor-
tante em doentes que serão submetidos a TH de um dador vivo, 
podendo ser realizada de forma não invasiva, com tomografia de 
ressonância magnética ou com colangiopancreatografia por resso-
nância magnética, ou de forma invasiva, com colangiopancreato-
grafia retrógrada endoscópica.
É obrigatória a realização de consultas de cirurgia geral e de anes-
tesia no final do processo de avaliação, de modo a analisar os ris-
cos operativos e pós-operativos.

Recomendações:

•	 É obrigatória a avaliação anatómica do recetor com uma tomo-
grafia computorizada com contraste intravenoso de três fases 
(Grade II-3)

•	 A presença da trombose da veia porta não constitui uma con-
traindicação para TH. Contudo, se a trombose se expandir para 
todo o sistema porto-mesentérico (Yerdel, fase IV), a TH pode 
não ser viável (Grade II-3)

 

Rastreio de lesões neoplásticas
Um historial de cancro já tratado não deve desclassificar os candi-
datos para TH. Em conformidade, a sobrevida e o risco de recidi-
va a 1, 5 e 10 anos no âmbito de um tratamento imunossupressor 
a longo prazo devem ser avaliados, caso a caso, com um onco-
logista. A prática comum é a de considerar o doente adequado 
para TH se o risco de recidiva for estimado como inferior a 10%. 
Sobretudo, geralmente é necessário um intervalo de 5 anos sem 
recidiva para excluir a potencial recidiva, mas este pode variar 

consideravelmente com o tipo de neoplasia. Contudo, até à data 
não foram publicados dados consistentes sobre o manejo ideal de 
doentes candidatos a TH que tenham uma neoplasia extra-hepá-
tica anterior.
O rastreio de lesões neoplásticas deve ser sempre realizado, du-
rante a avaliação do doente para TH, tendo em conta a idade, o 
sexo, o consumo de álcool e de tabaco do recetor.
O rastreio de cancro colorretal é obrigatório para candidatos com 
idades superiores a 50 anos. Se a realização de uma colonoscopia 
com anestesia geral for demasiado arriscada, a colonografia por 
TAC pode ser vista como uma alternativa, embora a sua utilidade 
em doentes cirróticos com ascites nunca tenha sido demonstrada. 
A procura de neoplasia pulmonar, ouvidos-nariz-garganta, esto-
matologia, esofágica e bexiga é obrigatória em casos de dependên-
cia de álcool e tabaco. Recomenda-se a realização de um exame 
de ouvidos-nariz-garganta associado a uma nasofibroscopia, um 
exame da cavidade oral, e de uma endoscopia gastrointestinal. A 
endoscopia gastrointestinal superior é realizada, de forma geral, 
em todos os candidatos, para efeitos de rastreio de cancro e de 
avaliação da presença de varizes esofágicas e gástricas.
As mulheres devem ter acompanhamento ginecológico regular, 
incluindo o exame de Papanicolau e mamografia, se necessário. 
O rastreio de doença de próstata deve ser feito de acordo com a 
indicação do urologista.
A examinação da pele é importante, tendo em conta que os can-
cros de pele não melanóticos raramente constituem uma con-
traindicação para TH. O rastreio especial para neoplasia hepática 
baseia-se nos exames para despiste de  metástases no pré-opera-
tório, os quais incluem uma tomografia óssea e um TAC do tó-
rax. Recentemente, a tomografia por emissão de positrões (PET) 
também tende a ser incluída devido à sua utilidade na deteção de 
lesões neoplásicas que não seriam detetadas de outra forma [136].

Recomendações:

•	 O rastreio de lesões neoplásticas deve fazer parte dos testes 
deTH (Grade III)

•	 A procura de neoplasia pulmonar, ouvidos-nariz-garganta, es-
tomatologia, esofágica e bexiga é indicada em casos de depen-
dência de álcool e tabaco (Grade II-3)

•	 O histórial de um cancro tratado não constitui uma contraindi-
cação absoluta para a TH. Um intervalo de 5 anos parece ser um 
período de tempo razoável entre o tratamento curativo do can-
cro e a TH, dependendo do tipo e fase do cancro previamente 
tratado (Grade III)

 

Avaliação social, psiquiatria e dependência
É importante analisar a rede social, as doenças psiquiátricas e a 
dependência para avaliar a adesão do recetor. Em caso de encefa-
lopatia hepática, os testes neuropsicológicos, o TAC do cérebro ou 
a ressonância magnética nuclear e a eletroencefalografia podem 
ajudar a determinar a reversibilidade das condições neuropsiquiá-
tricas. O abuso ativo de drogas ou álcool é considerado uma con-
traindicação para a TH por vários motivos: o risco de recidiva, o 
risco de não adesão e o risco de lesões no excerto.
Os doentes dependentes de opiáceos que demonstrem uma abs-
tinência estável, mantida através de metadona, são, geralmente, 
bons candidatos para TH e apresentam taxas de recaída reduzidas 
[137]. Contudo, não existem evidências conclusivas que mostrem 
que os doentes com insuficiência hepática terminal que utilizem 
metadona têm piores resultados após a transplantação em compa-
ração com doentes que não utilizem metadona. Sobretudo, quase 
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um terço dos centros de transplante hepático nos EUA exige que 
os doentes já estejam desabituados de metadona antes de pode-
rem ser elegíveis para TH [138].
Os métodos atuais de rastreio de toxicologia podem fornecer um 
resultado positivo no rastreio de canabinoides até dois meses após 
a última utilização por parte do doente. Os doentes com resul-
tados positivos no teste de consumo de marijuana apresentaram 
taxas de sobrevida semelhantes aos que tiveram resultados nega-
tivos no teste. A questão de se os doentes que utilizam regular-
mente marijuana devem ser excluídos da lista de espera continua 
a ser uma questão controversa [139,140]. Numa pesquisa recente 
entre 102 centros de transplante hepático para adultos nos EUA, 
46,7% dos centros considerou o consumo diário de marijuana 
uma contraindicação absoluta, ao passo que 43% considerou uma 
contraindicação relativa e 10,3% não considerou uma contraindi-
cação [141].
Quando os doentes com desordens de abuso de várias substâncias 
são submetidos a TH, a taxa de recidiva é quase de 27%, mas isso 
não parece influenciar a taxa de sobrevida pós-transplante [142].
As taxas de consumo de tabaco pré- e pós-transplante são ele-
vadas e causam morbidade e mortalidade significativas devido 
a eventos cardiovasculares [143], maior incidência de trombose 
arterial hepática [144] e maior incidência de neoplasias, como as 
orofaríngicas [145]. Por conseguinte, o parar de fumar deve ser 
obrigatório para todos os candidatos a transplante.

Recomendações:

•	 Deve ser realizada uma avaliação social, psicológica e, quando 
indicado, psiquiátrica para avaliar a adesão do recetor e os po-
tenciais fatores de risco de não adesão após a TH (Grade III)

•	 Os doentes dependentes de opiáceos que demonstrem uma 
abstinência estável, mantida através de metadona, não devem 
ser excluídos da avaliação para TH (Grade II-2)

•	 Deve ser obrigatório parar de fumar para todos os candidatos a 
transplante (Grade III)

 

Doação de órgãos

Doação de órgãos 

Sistemas de consentimento
Na UE, os órgãos não podem ser obtidos sem o consentimento dos 
dadores e/ou respetivos familiares. Contudo, o estabelecimento de 
consentimento difere entre os Estados-Membros. A legislação na-
cional prevê, geralmente, que os cidadãos (dadores ou familiares) 
possam optar pela «inclusão» (consentimento explícito) ou «ex-
clusão» em termos de doação (consentimento presumido). Tam-
bém existem soluções mistas, com ou sem bases de dados centrais 
que registam os desejos expressos dos cidadãos. O estudo ACTOR 
descobriu que a maioria dos países europeus opta pela «exclusão», 
ou seja, sistemas de consentimento presumido segundo os quais 
não é necessário consentimento explícito para que uma pessoa se 
torne dador em potencial. Na prática, e na ausência de tal con-
sentimento explícito, a maioria das leis requer que o familiar mais 
próximo do falecido autorize a remoção de órgãos post-mortem. 
Embora, até à data, a maioria dos países europeus adote leis de 
transplante com base no princípio de consentimento presumido, 
a aplicação prática da legislação nacional, especialmente no que 
diz respeito ao papel do parente mais próximo em contestar ou 
consentir a doação de órgãos, varia consideravelmente entre paí-
ses, regiões, hospitais e, inclusive, entre requerentes individuais, 
e, por conseguinte, pode ter impacto sobre a eficiência final das 

leis nacionais. Independentemente do sistema de consentimento, 
a opinião de familiares ou do «familiar mais próximo» é quase 
sempre solicitada e respeitada em quase todos os países europeus.
A combinação de legislação, potencial de dadores clinicamente 
adequados, investimentos nos cuidados de saúde e em infraes-
truturas, educação, atitudes públicas, cultura e religião pode de-
sempenhar um papel na determinação do número de dadores de 
órgãos falecidos num país ou numa região. Contudo, os números 
de doações na área europeia de transplantes parecem mostrar um 
efeito bastante direto das medidas legislativas: as taxas de doação 
por milhão de população são quase o dobro na Áustria e na Bél-
gica (consentimento presumido) em comparação com as taxas na 
Alemanha e nos Países Baixos [146].

Doação por falecimento e em vida
Também é decisão dos Estados-Membros a organização dos res-
petivos sistemas de transplante com base apenas em doações por 
falecimento ou se também incentivam as doações em vida. Em-
bora a doação por falecimento esteja bastante desenvolvida em 
vários países do Sul da Europa, alguns países do Norte da Europa 
encontram-se numa fase mais avançada em termos de doação em 
vida.

Morte cerebral e a morte por paragem cardiorrespiratória. Pode 
também ser estabelecida uma outra distinção entre tipos diferen-
tes de doação por falecimento que são permitidos e organizados 
num país. A doação após a morte cerebral (DBD) é o tipo mais 
comum de doação por falecimento, enquanto a doação após mor-
te por paragem cardiorrespiratória (DCD) é cada vez mais usada 
como fonte adicional de órgãos para transplantação. Estes dois ti-
pos de doação por falecimento levantam diferentes questões éticas 
e requerem estruturas organizacionais diferentes.

Acordos bilaterais e multilaterais. Alguns países decidiram par-
ticipar em «organizações europeias de intercâmbio de órgãos» 
multilaterais, como a Eurotransplant (Áustria, Bélgica, Croácia, 
Alemanha, Hungria, Luxemburgo, Países Baixos e Eslovénia) ou 
a Scandiatransplant (Suécia, Finlândia, Dinamarca, Noruega e Is-
lândia) e gerir as listas de espera e os critérios de atribuição (no 
mínimo, parcialmente) em conjunto. A recém-criada Aliança do 
Sul para transplantação prevê uma colaboração similar. Alguns 
países já celebraram acordos bilaterais para o intercâmbio de ór-
gãos, por exemplo, apenas com incidência sobre o intercâmbio de 
um tipo específico de órgão com um país vizinho. Os exemplos 
incluem:

-	 Itália e Malta, 2008–2010: 20 órgãos (rim, coração, fígado, 
fígado dividido) de Malta foram transplantados em Itália.

-	 Espanha e Portugal, 2009: Portugal disponibilizou 41 ór-
gãos a Espanha.

Este intercâmbio de órgãos tem, para ser totalmente operacional, 
de ser suportado por um amplo conjunto de acordos organizacio-
nais e práticos, com o objetivo de assegurar a conformidade com 
o Artigo 3(2) c) da Carta dos Direitos Fundamentais da União 
Europeia e excluindo qualquer risco de tráfico de órgãos.

Listas de espera. A gestão das listas de espera é uma competência 
nacional (a qual pode ser parcialmente delegada e cogerida com 
uma «organização europeia de intercâmbio de órgãos»). Esta in-
clui a definição de critérios para colocar doentes na lista ou para 
excluir doentes de uma lista de espera. As listas são geralmente es-
pecíficas aos tipos de órgão e transplante necessários (rim, fígado, 
pulmão, coração, pâncreas, intestino delgado, transplantes com-
binados) e também são específicas para transplantes pediátricos.



Journal of Hepatology 2016 том 64 | 433–485

Re
co

m
en

da
çõ

es
 d

e 
O

ri
en

ta
çã

o 
C

lín
ic

a

Recomendações de Orientação Clínica

446

Efeito indireto da legislação sobre a matéria de transplantação. Al-
guma legislação teve um efeito indireto, mas significativo, sobre a 
TH, como, por exemplo, a lei que limita a venda sem receita mé-
dica de embalagens de grande dimensão de paracetamol, em vigor 
no Reino Unido desde setembro de 1998. Tal deveu-se ao elevado 
número de pessoas que tomava doses excessivas de paracetamol 
e aos números cada vez mais elevados de mortes e transplantes 
hepáticos devido a hepatotoxicidade induzida por paracetamol. 
Esta legislação entrou em vigor após as recomendações da agência 
governamental do Reino Unido, atualmente designada Medicines 
and Healthcare Products Regulatory Agency, e limitou a dimen-
são das embalagens de paracetamol a um máximo de 32 compri-
midos, nas farmácias, e de 16 comprimidos, para venda em locais 
que não farmácias.
Estas medidas foram seguidas por reduções mantidas significa-
tivas nas mortes por consumo excessivo de paracetamol, com al-
guns dados Reveladores de de menos inscrições para transplante 
em unidades hepáticas durante os 11 anos posteriores à legislação 
[147].
No futuro, pode esperar-se um efeito semelhante mas muito mais 
amplificado, como consequência da legislação sobre o financia-
mento de novos agentes antivíricos de ação direta (DAA) contra a 
hepatite C. DAA mais recentes com regimes de dosagem simplifi-
cados e/ou toxicidade mínima que, quando usados em conjunto, 
têm o potencial para provocar a eliminação viral na maioria, se 
não na totalidade, de doentes com VHC submetidos a tratamen-
to. Esta é uma área de desenvolvimento vertiginoso de ciências 
básicas e clínicas, mas os custos de DAA são atualmente proibiti-
vos para o financiamento do tratamento em larga escala. A con-
sequência de uma quase erradicação do VHC na Europa, durante 
as próximas décadas, é a de uma redução significativa de doentes 
que necessitem de um transplante hepático por motivos de VHC 
e CHC no futuro.

Atribuição de órgãos

Atribuição de fígado na Europa
Os dados sobre a atividade de TH na Europa são reunidos pelo 
ELTR [40], o qual é um serviço da Associação Europeia de Trans-
plantação de Fígado e do Intestino (ELITA), com os seguintes ob-
jetivos:

•	 Registo de todos os procedimentos de TH na Europa.
•	 Ligação entre os centros de transplante hepático europeus.
•	 Uso científico e publicações.

Entre 1968 e dezembro de 2012, o ELTR reuniu dados sobre 112. 
554 procedimentos de transplante hepático em 153 centros de 27 
países europeus.
Na Europa, as atividade de TH e as taxas de doação de órgãos 
variam nos diferentes países e regiões, o que reflete a existência de 
diferentes sistemas e organizações de atribuição de órgãos. Tam-
bém existem mais diferenças em termos de legislação, taxas de 
doação de órgãos, indicações para TH e tradições no exercício de 
medicina em diferentes países e regiões da Europa.
Não existem regras ou sistemas uniformes para a atribuição de 
órgãos na Europa ou na União Europeia. Existem várias organiza-
ções de intercâmbio de órgãos para diferentes países e áreas geo-
gráficas, incluindo:

•	 Organización Nacional de Trasplantes (ONT) em Espanha.
•	 NHS Blood & Transplant (NHSBT) para o Reino Unido e 

Irlanda.
•	 Scandiatransplant (Suécia, Noruega, Finlândia, Dinamarca 

e Islândia).

•	 Eurotransplant (Áustria, Bélgica, Croácia, Alemanha, Hun-
gria, Luxemburgo, Países Baixos e Eslovénia) para uma po-
pulação total superior a 112 milhões.

•	 Centro Nazionale Trapianti (CNT) em Itália.
•	 Agence de la biomedécine em França.

A maioria das organizações possui regras semelhantes com um 
grupo prioritário urgente que inclui insuficiência hepática agu-
da e retransplantação precoce após não funcionamento primário 
(PNF), bem como artéria hepática ou TVP. Também existem se-
melhanças de atribuição para crianças e regras que favorecem a 
divisão dos melhores enxertos de fígado. Existem, contudo, dife-
renças importantes. A atribuição de órgãos pode ser direcionada 
para o doente, como no caso dos EUA e em alguns países euro-
peus, ou direcionada para o centro, tal como ocorre em outros 
países europeus, incluindo o Reino Unido, Espanha e Scandia-
transplant. Existe uma maior colaboração entre as organizações 
de recolha de órgãos.
ONT – Espanha. A atividade de transplante hepático teve início 
em Espanha, em 1984, e regista uma atividade média de mais de 
1.000 transplantes hepáticos realizados anualmente [148]. Exis-
tem 25 equipas de transplante hepático, das quais quatro são 
pediátricas. A ONT fornece apoio essencial para a colheita de 
órgãos, apoio para alocação e gestão da lista de espera a nível na-
cional [149]. A Espanha tem uma das taxas de doação de órgãos 
mais elevada do mundo graças à excelente organização de deteção 
de dadores e colheita de órgãos, a qual é muitas vezes mencionada 
como o modelo espanhol. Em 2013, a taxa de doação de órgãos 
por falecimento atingiu os 35,12 dadores por milhão de população 
[148]. A ONT estabeleceu uma estratégia abrangente e de grande 
escala para atingir e manter uma melhoria importante na doação 
e transplantação em Espanha [150].
A atribuição de fígados em Espanha é direcionada para os centros, 
pois todos os órgãos disponíveis são encaminhados para o gabine-
te de coordenação nacional.
É concedida prioridade nacional às emergências hepáticas. Os fí-
gados são atribuídos sequencialmente ao hospital, à cidade ou à 
região, na tentativa de reduzir o tempo de isquemia fria. A decisão 
sobre a compatibilidade de dador-recetor é tomada pela equipa 
de transplante da unidade recetora, com o auxílio das recomen-
dações de orientação consensuais desenvolvidas com a ajuda da 
Sociedade Espanhola de Transplante hepático [151–153].
A TH de emergência em Espanha é considerada em duas situa-
ções: 1) insuficiência hepática aguda, na ausência de qualquer 
doença hepática anterior; ou 2) retransplantação no período de 
sete dias após a transplantação (até 30 dias em recetores pediá-
tricos).
A remoção de candidatos da lista de espera de transplante hepáti-
co em Espanha não mudou nos últimos cinco anos, com uma lista 
de espera que varia entre 103 a 124 dias.

NHSBT – Reino Unido. НRecentemente, foi criado um grupo de 
trabalho de doação de órgãos, no Reino Unido, para melhorar as 
taxas reduzidas de doação. As recomendações do grupo de traba-
lho foram implementadas, seguindo-se um aumento no número 
de DBD de 7% nos últimos 4 anos. Desde 2007, o número de DCD 
têm aumentado rapidamente em 118%. O número total de dado-
res cadáveres de órgãos atingiu um total recorde de 1.320 em 2013. 
Destes, 780 sofreram DBD e 540 sofreram DCD [154].
Em 2013, foram realizados 871 transplantes hepáticos. Existem 
sete unidades de transplante no Reino Unido. Três das quais tam-
bém têm um programa de transplante hepático pediátrico. Em 
abril de 2014, estavam inscritos 512 doentes na lista de espera para 
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transplante hepático. Atualmente, em média, os doentes adultos 
esperam 142 dias por um transplante hepático, enquanto os doen-
tes pediátricos esperam, em média, 78 dias.
Os principais intervenientes na regulação da doação, da atribui-
ção e da transplantação de órgãos no Reino Unido incluem a 
NHSBT, uma autoridade sanitária especial do Serviço Nacional 
de Saúde (NHS) e da Human Tissue Authority (HTA). Esta úl-
tima é um observador independente que protege a confiança do 
público através do licenciamento e da fiscalização de organizações 
que armazenam e utilizam tecidos para transplantação e outros 
fins. A atribuição de fígados no Reino Unido é direcionada para 
os centros, embora exista um plano para mudar o sistema para 
um esquema de atribuição nacional direcionado para o doente. As 
zonas de doação são atribuídas a cada centro com base no núme-
ro de novos registos de potenciais candidatos para corresponder 
à dimensão da lista de espera do centro. Se o órgão for recusado, 
este será disponibilizado, de acordo com um sistema de rotação, 
ao segundo centro em espera, em conformidade com a sequência 
de atribuição de fígados.
A prioridade de atribuição em cada centro é decidida numa reu-
nião multidisciplinar, a qual inclui profissionais de transplantes 
hepáticos, de acordo com um sistema de priorização com base no 
UKELD.
Existem nove categorias de doentes adequados para colocação na 
lista nacional superurgente, e estes são divididos em consumido-
res de dose excessiva de paracetamol e não consumidores de dose 
excessiva de paracetamol [155].
Resumindo, para doadores de fígado adultos (idade >16 anos ou 
peso >35 kg) e pediátricos (idade <16 anos ou peso <35 kg), a 
sequência para a atribuição de enxertos hepáticos é semelhante e 
ocorre da seguinte maneira:

•	 Lista superurgente.
•	 Recetores adultos de combinação de fígado e intestino del-

gado.
•	 Doentes com hepatoblastoma.
•	 Centro de recolha de zona designada.
•	 Outros centros de transplante hepático designados no Rei-

no Unido e Irlanda.
•	 Centros de recolha para adultos de zona designada.

Scandiatransplant. A Scandiatransplant é uma colaboração de to-
dos os centros de transplante de órgãos nos países nórdicos – Sué-
cia, Noruega, Finlândia, Dinamarca e Islândia. Atualmente, exis-
tem cinco centros de transplante hepático na Scandiatransplant 
(dois na Suécia e um em cada um dos outros países nórdicos, com 
a exceção da Islândia). Em 2013, de um total de 421 dadores cadá-
veres efetivos, foram realizados 362 transplantes hepáticos na rede 
Scandiatransplant [156,157].
Não existe lista de espera comum na Escandinávia. É usada a atri-
buição direcionada para o centro e cada centro de transplante pos-
sui a sua própria lista de espera e o direito de realizar o transplante 
de fígados recolhidos numa área geográfica definida. As pontua-
ções MELD e/ou Child-Pugh são utilizadas em conjunto com 
parâmetros clínicos e não clínicos (por exemplo, tempo de espera) 
para a seleção de doentes a receberem o transplante. Os doentes 
com insuficiência hepática aguda (estado urgente) têm prioridade 
para receberem um fígado do próximo dador por falecimento dis-
ponível na região da Scandiatransplant durante 72 horas. O estado 
de urgência elevada baseia-se apenas no diagnóstico e no estado 
clínico. Todos os fígados que forem recebidos por estado urgente 
ou como solicitação têm de ser retribuidos ao centro de prove-
niência num período de 6 meses.
O estatuto de urgência elevada também se aplica a doentes que 

necessitem de uma retransplantação aguda no período de 14 dias 
após o transplante devido a PNF, artéria hepática ou TVP.
As TH pediátricas representam 5% de todas as TH realizadas na 
Escandinávia. Em 2011, foi elaborada uma lista de espera comum 
para doentes pediátricos que necessitem de um enxerto hepático 
do segmento lateral esquerdo, de forma a melhorar a disponibili-
dade de órgãos para crianças.
A doação por DCD não é praticada entre os países que constituem 
a Scandiatransplant, exceto na Noruega.

Eurotransplant. ВA Eurotransplant é a responsável pela atribui-
ção de órgãos de dadores em oito países europeus: Áustria, Bél-
gica, Croácia, Alemanha, Hungria, Luxemburgo, Países Baixos e 
Eslovénia. Este quadro de cooperação internacional inclui todos 
os hospitais dadores e de transplante e os laboratórios para a de-
terminação dos grupos tecidulares. Na Eurotransplant, a atribui-
ção é regida pelas diferentes leis nacionais sobre transplantação, o 
que produz um algoritmo de atribuição padrão; o Eurotransplant 
Liver Allocation System (ELAS), baseado em critérios médicos e 
logísticos com modificações de acordo com as diferentes leis na-
cionais [158].
O sistema de atribuição para TH na Eurotransplant foi alterado 
em 2006 em termos da escolha de recetores, passando de uma 
atribuição baseada no tempo de espera para um sistema com base 
na urgência, através de uma pontuação MELD.
A atribuição direcionada para o doente de acordo com MELD está 
em vigor em quatro países da Eurotransplant (Alemanha, Bélgica, 
Países Baixos e Luxemburgo), enquanto na Áustria, Eslovénia e 
Croácia está em vigor um sistema de atribuição direcionado para 
o centro. Na lista de compatibilidade da Eurotransplant, todos os 
doentes têm de estar registados consoante o MELD laboratorial, 
o qual deve ser atualizado pelos centros de transplante a interva-
los agendados. Nos doentes cuja gravidade da doença não esteja 
corretamente espelhada no MELD laboratorial pode ser solicita-
do um MELD excecional. Algumas doenças foram identificados 
como exceções e estão incluídas numa lista específica de cada país.
Além da atribuição a recetores selecionados, algumas categorias 
de urgência na Eurotransplant recebem prioridade com base na 
respetiva urgência médica:

1.	 Urgência elevada, a qual é a prioridade mais elevada inter-
nacionalmente.

2.	 Combinação de órgãos aprovada, tratando-se de um trans-
plante hepático de vários órgãos, com a exceção de fígado e 
rim.

O estado de urgência apenas é concedido após aprovação da Eu-
rotransplant, e os doentes nestas categorias são classificados de 
acordo com o tempo passado na urgência atual [159]. Um sistema 
de «reembolso» garante que é disponibilizado ao centro dador o 
próximo fígado disponível do mesmo grupo sanguíneo.
Ao contrário dos recetores adultos classificados de acordo com a 
pontuação MELD, os recetores pediátricos recebem, automatica-
mente, um equivalente ao MELD pediátrico inicial, consoante a 
idade, o qual é atualizado a cada 90 dias até à transplantação.
Em conclusão, são usados sistemas diferentes, variando entre o 
direcionado para o centro e o direcionado para o doente. Alguns 
sistemas são elaborados utilizando regras rigorosas com base em 
pontos e pontuações, enquanto outros baseiam-se no discerni-
mento clínico do cirurgião de transplante responsável. A diversi-
dade atual faz com que, nm futuro breve, a elaboração de um sis-
tema de atribuição de órgãos uniforme na Europa seja improvável.

Dadores com critérios alargados
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O sucesso da TH resultou numa procura crescente por enxertos 
transplantáveis. A discrepância entre a oferta e a procura e o au-
mento da morbidade e mortalidade de doentes na lista de espera 
resultou numa busca de alternativas ao grupo padrão de órgãos 
por DBD. Nos últimos 20 anos, as listas de espera pediátricas fo-
ram reduzidas com êxito devido à introdução de TH segmenta-
da, incluindo TH reduzida/dividida e TH de dador vivo (LDLT). 
Estas técnicas apenas aumentaram o grupo de órgãos disponível 
para adultos no mundo Ocidental em níveis marginais. A fonte de 
órgãos mais imediata capaz de aumentar o grupo de dadores é a 
de dadores com critérios alargados (ECD), também denominados 
dadores marginais. Estes, embora não universalmente definido, 
incluem uma ampla gama de dadores com características desfavo-
ráveis, historicamente associadas a enxertos de menor qualidade 
e a taxas de sobrevida de doentes reduzidas. Estas características 
incluem idade avançada, esteatose, hipernatremia, DCD e outras. 
A DCD está associada a lesões de isquemia-reperfusão graves, as 
quais são responsáveis pela PNF ou pela função tardia do enxerto 
e por isquemia biliar. Contudo, se forem cuidadosamente selecio-
nados e associados a recetores adequados, os fígados de dadores 
em DCD podem ser usados em segurança e de forma eficaz [160].
Foram elaboradas pontuações para quantificar o risco de insufi-
ciência do enxerto de dadores ECD, incluindo o índice de risco do 
dador (DRI) e, mais recentemente, a pontuação de equilíbrio de 
risco (Balance of Risk – BAR) (ver os capítulos Índice de risco do 
dador e Equilíbrio do risco).
Têm sido elaborados protocolos para a seleção de fígados de ECD 
e DCD, de forma a permitir uma utilização mais segura e uma ex-
pansão eficaz do grupo de dadores.

Definição de dadores ECD
O enxerto de ECD representa um órgão com características des-
favoráveis associadas, com resultados pós-transplante abaixo do 
ideal que se enquadram em duas categorias principais de risco: 
função reduzida do enxerto e potencial para transmissão de doen-
ças. Na categoria de função reduzida do enxerto, é possível diferen-
ciar dois grupos, os de DCD e os que não são de DCD.
A definição da Eurotransplant faz referência à definição da catego-
ria da disfunção do enxerto [161]. De acordo com esta definição, os 
seguintes critérios consideram o dador hepático marginal:

•	 Idade do dador >65 anos.
•	 Permanência na UCI com ventilação >7 dias.
•	 IMC >30.
•	 Esteatose hepática >40%.
•	 Sódio sérico >165 mmol/l.
•	 Transaminases: ALT >105 U/l, AST >90 U/l.
•	 Bilirrubina sérica >3 mg/dl.

Doação após morte por paragem cardio-respiratória (DCD)
Recentemente, surgiu um interesse renovado em DCD como uma 
estratégia para aumentar o número de enxertos viáveis e para di-
minuir a mortalidade na lista de espera. De acordo com o cenário 
em que ocorre a morte por paragem cardiorrespiratória, é possível 
classificar a DCD utilizando os critérios de Maastricht [162,163] 
(Tabela 3). Na Europa, o Reino Unido, os Países Baixos, a Espanha, 
a Bélgica e a França registam a atividade mais elevada de DCD. 
A DCD baseia-se na categoria de tipo III na maioria dos países; a 
DCD de tipo II é predominante em Espanha e em França. A DCD 
também pode ser dividida em duas categorias principais: controla-
da (CDCD) e não controlada (UDCD). O processo ético, de avalia-
ção, logístico, as técnicas de colheita e os resultados do transplante 
variam bastante entre fígados provenientes de situações de DCD 
controlada e não controlada.

Os dadores controlados (tipo III de Maastricht) são, geralmen-
te, vítimas de lesões cerebrais catastróficas de diversas etiologias, 
consideradas incompatíveis com uma recuperação significativa, 
mas cuja condição não corresponde aos critérios formais de mor-
te cerebral e cuja função cardiopulmonar cessa antes de os órgãos 
serem alvo de colheita. O procedimento de remoção de tratamen-
to de suporte de vida (WLST) é planeado pela equipa médica em 
acordo com a família do doente ferido. É importante realçar que 
esta decisão sobrepõe-se à e é independente da decisão de realizar a 
doação. Na categoria III, a paragem cardiorrespiratória é induzida 
pela WLST e ocorre na UCI ou no bloco operatório. No tipo IV, 
um dador em morte cerebral sofre uma paragem cardíaca inespe-
rada antes do procedimento de doação, ou este é atrasado após a 
paragem cardíaca, se assim pretendido pela família, por motivos 
religiosos ou culturais.
A CDCD ocorre na presença de equipas de colheita de órgãos e 
limita a lesão isquémica associada à morte. O processo de morte 
em DCD de tipo III, contudo, pode ser associado a um período 
agónico prolongado de hipotensão e/ou hipoxia, as quais são, em 
última análise, responsáveis pela lesão isquémica que pode impedir 
a doação de órgãos, ou podem ser responsáveis pela disfunção do 
enxerto ou pelo não funcionamento do órgão transplantado. Deste 
modo, é fundamental que reconheçamos a ausência total de fluxo 
sanguíneo arterial e portal no fígado muito antes da paragem car-
diocirculatória [164].

Tabela 3. Categorias de doação após morte por paragem cardiorrespirató-
ria (modificadas de [162,163]).

Categoria Descrição

Categoria I Morto à chegada. Os tecidos (córneas, válvulas cardía-
cas, pele, osso, etc.) podem ser recolhidos em dadores 
de categoria I ou em qualquer indivíduo que morra num 
hospital de forma não adequada para a colheita de ór-
gãos sólidos.
Como não existem limitações de tempo imediatas para 
minimizar a lesão do tecido, não é necessário recorrer a 
uma abordagem de temporização precisa para proceder 
à colheita do tecido.

Categoria II Reanimação sem sucesso (RCR). Estes são doentes que 
sofrem uma paragem cardíaca testemunhada fora do 
hospital e são submetidos a reanimação cardiopulmonar 
malsucedida (RCR). Quando a RCR falha num dador de 
órgãos clinicamente adequado, a doação de órgãos não 
controlada é uma opção.

Categoria 
III 

A aguardar paragem cardíaca após remoção de cuida-
dos. Com a permissão do dador ou da família do dador, 
os órgãos podem ser colhidos, após o óbito ser decla-
rado, em doentes com lesões cerebrais irreversíveis ou 
insuficiência respiratória nos quais o tratamento seja 
terminado. O óbito é declarado após um período prede-
terminado, geralmente de 5 minutos, desde a paragem 
cardiorrespiratória.

Categoria 
IV 

Paragem cardíaca após morte cerebral. Um dador autori-
zador em morte cerebral raramente sofre uma paragem 
cardíaca antes da colheita de órgãos agendada. Os da-
dores de tal categoria IV devem proceder como no caso 
de uma colheita normal de vários órgãos – se esta já tiver 
começado – ou devem ser tratados como dadores de ca-
tegoria III, conforme adequado para as circunstâncias da 
paragem cardíaca.

Categoria V Paragem cardíaca em doente de hospital. Adicionada 
em 2000, esta categoria é constituída por dadores de ca-
tegoria II provenientes do próprio hospital. A distinção 
permite um melhor acompanhamento dos resultados.
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A UDCD ocorre após a paragem cardíaca inesperada de um doen-
te; por motivos logísticos e devido ao grau associado de lesão is-
quémica, apenas as mortes que ocorrem num centro com equipas 
e trajetos de colheita de órgãos estabelecidas são adequadas para 
a doação de enxertos hepáticos (categoria II). É possível superar 
alguns destes desafios logísticos, encaminhando recursos de cuida-
dos médicos intensivos para fora do hospital. Em Madrid e Barce-
lona, uma rede de equipas móveis de UCI é destacada para doentes 
em paragem cardíaca fora do hospital. O efeito posterior é a maxi-
mização das taxas de UDCD.
Vários grupos comunicaram excelentes resultados com o uso de 
enxertos de CDCD para TH. Neste sentido, as taxas de sobrevida 
de enxertos a 1 e 3 anos são de 80% e 70%. Quanto ao desenvol-
vimento de estenoses biliares intra-hepáticos, também definidos 
como lesões biliares do tipo isquémico (ITBL) ou colangiopatia 
isquémica (IC), os grupos com especialização específica, incluindo 
o King’s College Hospital, em Londres, comunicaram uma taxa de 
ITBL inferior a 3%. Importa salientar que não se trata de uma fonte 
de enxertos apenas fiável para a população adulta. Na população 
pediátrica, na qual a escassez de enxertos é ainda maior do que en-
tre adultos, os enxertos de CDCD obtêm excelentes resultados. Os 
resultados dos programas de UDCD também são excelentes. Com 
um seguimento mediano entre 20 e 34 meses, os grupos espanhóis 
comunicaram taxas de sobrevida do enxerto e de doentes entre 70% 
e 87,5%, com taxas de PNF e ITBL de, aproximadamente, 10%. Os 
enxertos obtidos em DCD não são ideais. A comparação de sobre-
vida do enxerto e do doente com DBD padrão mostra, geralmente, 
um desempenho inferior. Contudo, com base na intenção de tratar, 
a DCD pode apresentar melhores resultados comparativos com en-
xertos de DBD,  dado poder existir uma vantagem na aceitação de 
um fígado DCD, para um transplante precoce, em vez de deteriorar 
e, possivelmente, morrer à espera de um órgão de DBD.
Em acréscimo, os recetores de enxertos de DCD apresentam ta-
xas de mortalidade comparáveis com outros preditores de risco 
aceites e de mais reconhecidos, como idade avançada, hepatite C 
ou CHC, em recetores e dadores de idade mais avançada. Como 
recentemente sugerido, a combinação de enxertos de DCD com 
estes fatores de risco deve ser cuidadosamente ponderada, pois 
pode criar um risco inaceitável. Por esta razão, os médicos não de-
vem excluir a hipótese de usar enxertos de DCD. Talvez o ambiente 
ideal para um enxerto de DCD seja um recetor de baixo risco. A 
neoplasia parece ser uma boa indicação, pois o risco de sair dos cri-
térios de CHC na lista de espera pode ultrapassar o peso de receber 
um enxerto de uma situação de DCD. Em conclusão, os programas 
controlado e não controlado têm um enorme potencial para au-
mentar claramente o grupo de dadores para as populações adulta e 
pediátrica. Os avanços futuros nas áreas de recirculação do dador 
in situ e perfusão ex situ não só adicionarão mas também salvarão 
enxertos. O processo para obter um consentimento válido é prova-
velmente o requisito legal mais importante associado a programas 
de DCD. Neste sentido, a legislação pode ser baseada no princípio 
de exclusão (consentimento presumido) ou de inclusão (consen-
timento explícito). De um ponto de vista ético, podem surgir dois 
problemas nos programas de UDCD e CDCD. No primeiro grupo, 
existe a necessidade urgente de iniciar a preservação para assegurar 
a viabilidade do órgão. Isso ocorre, geralmente, quando a família 
não está presente. Num sistema de exclusão, o familiar mais pró-
ximo tem o direito de contestar a doação de órgãos, mesmo quan-
do o próprio falecido não tiver rejeitado a opção. Num sistema de 
inclusão, a família pode decidir a doação quando o falecido não 
tiver feito uma escolha. De um ponto de vista legal, tal significa que 
quando o familiar mais próximo não estiver disponível para con-
sentir ou contestar, não existe base legal para iniciar as manobras e 

os órgãos serão perdidos. Um exemplo ideal de uma via legal para 
ganhar tempo suficiente para obter o consentimento adequado e 
para evitar conflitos desnecessários pode ser o proposto pela legis-
lação holandesa: «As medidas necessárias para manter o órgão em 
condições adequadas para a transplantação podem ser implemen-
tadas após a morte, desde que o procedimento para a obtenção do 
consentimento necessário, de acordo com esta lei, não tenha sido 
concluído».
No grupo CDCD, o conflito ético surge no contexto de decisões 
relativas a WLST ou no final dos esforços de reanimação. As equi-
pas devem garantir que não existem conflitos de interesse. Por con-
seguinte, os membros da equipa de transplante não podem estar 
envolvidos em decisões relacionadas com o prognóstico do doente, 
com a remoção de suporte de ventilação ou de perfusão do órgão 
ou com a declaração do óbito.

Não DCD
Os dadores mais idosos que falecem, geralmente, por doença ce-
rebrovascular, costumam ser afetados por várias comorbilidades 
médicas, incluindo diabetes, hipertensão, histórico anterior de 
neoplasia e obesidade. Esta última condição, agora pandémica no 
mundo Ocidental, é responsável pela transformação esteatótica de 
uma grande proporção de fígados de potenciais dadores.

Idade avançada do dador. A utilização de fígados de dadores mais 
idosos constitui um meio lógico para aumentar o grupo de dado-
res. Num cenário de não transplante, a função fisiológica do fígado 
permanece bem preservada durante a vida, sendo esta situação, 
provavelmente, um resultado da sua capacidade regenerativa pró-
pria. Contudo, os doentes transplantados com fígados de dadores 
mais idosos contemplam um risco mais elevado de desenvolver 
insuficiência do enxerto e mortalidade devido a uma maior vulne-
rabilidade a isquemia/reperfusão e a uma menor capacidade rege-
nerativa dos fígados mais idosos [165]. Um outro mecanismo pode 
ser o peso superior de comorbilidades em dadores mais velhos, 
como hipertensão, diabetes, dislipidemia e obesidade, as quais po-
dem originar vasos ateroscleróticos e enxertos esteatóticos. Vários 
estudos mostram que os fígados de dadores mais idosos estão as-
sociados a PNF [166], trombose arterial hepática [167] e lesões de 
isquemia-reperfusão.
Embora o aumento da idade do dador afete adversamente a taxa de 
sobrevida após a TH [168], têm sido utilizados enxertos hepáticos 
de dadores falecidos selecionados com mais de 70 anos. Embora 
existam casos de excelentes resultados a curto prazo, o seguimento 
a longo prazo com dadores septuagenários e octogenários faleci-
dos não apresentou diferenças na taxa de sobrevida a longo prazo 
do doente ou do enxerto entre recetores sem hepatite C de fígados 
provenientes de dadores mais idosos em comparação com dadores 
mais novos. Em contraste, a taxa de sobrevida a 7 anos para rece-
tores com VHC de fígados de dadores mais idosos foi inferior a 
metade do que no caso de recetores sem VHC. A transplantação 
hepática a partir de dadores septuagenários e octogenários pode 
obter excelentes taxas de sobrevida a longo prazo para doentes e 
enxertos no caso de doentes sem VHC selecionados [169].
Existem evidências consistentes de uma interação entre dadores 
mais idosos e o estado positivo de VHC do doente que predispõe os 
doentes a hepatite colestática fibrosante, infeções pós-transplante, 
insuficiência do enxerto e mortalidade [170].

Enxertos hepáticos de dadores com diabetes. Uma análise retrospe-
tiva da base de dados do Registo Científico de Recetores de Trans-
plantes (2004–2008) (25.413 doentes) indicou que os recetores de 
dadores com diabetes mellitus registaram piores taxas de sobrevida 
do enxerto a 1 e 5 anos do que os recetores de dadores sem diabetes 
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mellitus, sendo particularmente inferior em recetores de dadores 
com duração de diabetes mellitus >5 anos. No entanto, em doentes 
sem infeção de VHC, a utilização de dadores com diabetes melli-
tus não foi independentemente associada à pior taxa de sobrevida 
do enxerto pós-transplante. Associar estes dadores com diabetes 
mellitus a recetores sem VHC pode ser seguro [171].

Enxertos hepáticos esteatóticos. A esteatose hepática é definida 
como a acumulação de gotículas de gordura nos hepatócitos e está 
associada a uma variedade de complicações pós-transplante e, em 
particular, à função reduzida do enxerto. A chave desta disfunção 
é a lesão de isquemia-reperfusão. A incidência de esteatose no en-
xerto hepático é de entre 9–26% na população de dadores de fígado 
[172].
A esteatose é classificada como ligeira (10–30%), moderada (30–
60%) ou grave (>60%) [173], mas acredita-se que a esteatose de-
saparecerá após a TH. Existem dois padrões de esteatose hepática: 
microvesicular e macrovesicular. A esteatose microvesicular re-
fere-se à acumulação de gotículas minúsculas de lípidos <1 mm, 
proporcionando um aspeto espumoso do citoplasma, e está asso-
ciada a condições raras, incluindo a toxicidade dos medicamentos, 
condição aguda de fígado gordo durante a gravidez e síndrome de 
Reye. A esteatose macrovesicular é definida pela presença de pe-
quenas a grandes gotículas que podem acabar por ocupar a totali-
dade do citoplasma. É tipicamente associada ao álcool, a obesidade 
e a diabetes. As pequenas gotículas de gordura não parecem estar 
envolvidas com a função reduzida do enxerto. O volume de gran-
des gotículas de macrosteatose no enxerto hepático está proxima-
mente ligado à sua adequação para transplantação.
A macrosteatose ligeira (<30% de volume) é considerada ade-
quada para a transplantação. Os fígados com esteatose macrove-
sicular moderada (30–60%) podem obter resultados aceitáveis 
em combinações de dador–recetor selecionadas. A macrosteatose 
grave (>60%) está associada a riscos inaceitáveis de insuficiência 
do enxerto, lesão renal aguda, complicações biliares e mortalidade 
[174,175].
Os enxertos hepáticos macrosteatóticos de baixo nível (≤30% de 
macrosteatose) resultaram numa taxa de sobrevida do enxerto 
a 5 anos de 60% ou mais até BAR 18, comparável com enxertos 
não esteatóticos [176]. Os enxertos hepáticos microsteatóticos ou 
≤30% macrosteatóticos podem ser usados com segurança até uma 
pontuação BAR igual ou inferior a 18, mas os enxertos hepáticos 
com mais de 30% de macrosteatose devem ser usados com ajuste 
de risco, ou seja, até uma pontuação BAR igual ou inferior a 9. A 
esteatose microvesicular não exclui a utilização de enxertos.
A evolução atual de máquinas de perfusão normotérmicas extra-
corpóreas pode permitir, no futuro próximo, a avaliação de enxer-
tos de esteatose moderada e grave antes da implantação. Sobretudo, 
é previsível a elaboração de protocolos para a remoção de tecido 
adiposo com base em máquinas de perfusão normotérmicas, de 
forma a aumentar adicionalmente o grupo de dadores.

Enxertos de dadores AcHBc positivos. Um dos esforços atuais para 
ultrapassar a falta de órgãos baseia-se na utilização de enxertos de 
dadores com anticorpos para o antigénio do “core” do VHB (anti
-HBc). Estes enxertos são comuns em países com alta prevalência 
de infeção por VHB, como na Ásia e nos países mediterrânicos. Tal 
ocorre apesar do risco de transmissão de VHB para o recetor após 
TH [177].
Os enxertos de dadores AcHBc positivos apresentam melhores re-
sultados quando transplantados para recetores AgHBs positivos do 
que recetores AgHBs negativos. Estas conclusões sugerem que o 
estado de AcHBc positivo dos dadores requer estratégias de atri-

buição mais rigorosas.
Os dadores hepáticos anti-HBc positivos têm, várias vezes, uma 
infeção de VHB oculta, ou seja, ADN do VHB sérico e/ou do fí-
gado persistente sem evidências serológicas de infeção de VHB 
ativa, de forma que a replicação viral possa vir a aumentar com 
a utilização de imunossupressão pós-transplante e, em particular, 
com corticosteroides. Os enxertos hepáticos de dadores anti-HBc 
positivos são, atualmente, a fonte principal de infeção por VHB de 
novo após a TH [178]. Muitos centros usam, agora, enxertos de da-
dores anti-HBc positivos para recetores AgHBs negativos. Visto a 
probabilidade de tal infeção de VHB de novo ser substancialmente 
inferior em recetores anti-HBc e/ou anti-HBs positivos, em com-
paração com recetores não tratados por VHB (15% vs. 48%), é ra-
zoável recomendar que os enxertos hepáticos de dadores anti-HBc 
positivos sejam encaminhados, preferencialmente, para candidatos 
de transplante hepático expostos ao VHB. A presença de anti-HBs 
parece servir de proteção contra a infeção de VHB de novo e os re-
cetores anti-HBc e anti-HBs positivos podem receber, em seguran-
ça, enxertos hepáticos anti-HBc positivos sem profilaxia do VHB 
pós-transplante (probabilidade de infeção de VHB de novo <2%). 
A vacinação pré-transplante, por si só, não parece ser uma estraté-
gia eficaz, visto a infeção de VHB de novo após a TH ter ocorrido 
em 10% de recetores vacinados com êxito sem profilaxia pós-trans-
plante. Contudo, a vacinação contra o VHB deve ser disponibiliza-
da a todos os doentes não tratados por VHB, no início da evolução 
da doença hepática crónica sem VHB (ou seja, na fase pré-cirró-
tica), mesmo sendo necessária profilaxia adicional anti-VHB nos 
casos de TH com enxertos de dadores anti-HBc positivos.
No caso de ocorrência da infeção por VHB pós-TH de novo, é ne-
cessário tratamento antivírico, sendo razoável pensar que a eficácia 
do tratamento é semelhante à recidiva do VHB pós-transplante. 
Dado o perfil de resistência reduzida da monoterapia a longo prazo 
com lamivudina e a potência reduzida do adefovir, o entecavir e o 
tenofovir podem ser agentes de eleição, atualmente, apesar da falta 
de dados. 
Em resumo, os enxertos hepáticos de dadores anti-HBc positi-
vos podem ser usados em segurança, de preferência em recetores 
AgHBs positivos ou anti-HBc/anti-HBs positivos. Os recetores 
AgHBs negativos devem receber profilaxia com lamivudina, en-
quanto os recetores anti-HBc e anti-HBs positivos podem não ne-
cessitar de profilaxia de todo [179,180].
Por último, uma série de oito casos de TH com enxertos de dadores 
AgHBs positivos falecidos em recetores AgHBs positivos mostrou 
que é viável e pode proporcionar a expansão adicional do grupo 
de dadores de órgãos com a gestão e monitorização antivírica ade-
quadas [181].

Dadores VHC positivos. A escassez crónica de dadores fez com que 
fosse necessário considerar os dadores VHC positivos como uma 
fonte de órgãos alternativa. Embora a utilização de enxertos com 
resultados positivos de anticorpos de VHC em recetores infeta-
dos por VHC seja uma prática comum e geralmente considerada 
segura [182,183], a TH de enxertos VHC positivos em recetores 
VHC negativos é evitada. A transplantação de fígados de dadores 
VHC positivos para recetores VHC positivos não foi associada a 
uma progressão superior da doença ou a perda do enxerto [184] e 
apresenta taxas de sobrevida de enxerto e doente semelhantes para 
recetores VHC positivos que recebam fígados VHC negativos. 
Pode ocorrer a superinfeção com um genótipo do dador diferen-
te do recetor com todos os genótipos. Os dadores VHC positivos 
(cujo genótipo possa ser desconhecido aquando da colheita) são 
frequentemente evitados para candidatos com infeção não do tipo 
1, visto existir uma capacidade reduzida de tratar a superinfeção do 
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genótipo de tipo 1. Contudo, a geração mais recente de DAA pode 
alterar a recomendação no futuro [185,186].
A utilização de enxertos com resultados positivos de anticorpos de 
VHC em recetores com coinfeções de VIH e VHC foi associada a 
taxas de sobrevida reduzidas do enxerto e do doente [134,187]. Até 
à data, ainda não foram definidas estratégias ideais para a seleção 
de dadores e recetores para esta população.
Importa salientar que se descobriu recentemente que os enxertos 
arteriais e venosos recém-armazenados, provenientes de dadores 
infetados com VHC e VHB, usados para diferentes tipos de recons-
trução vascular durante a TH, são o trajeto de transmissão da infe-
ção desde o dador para recetores não infetados [188]. De forma a 
evitar estes problemas, a HTA em Inglaterra implementou regras e 
um registo para evitar o desperdício destas veias. A política da Rede 
Americana para Colheita e Transplantação de Órgãos (OPTN) foi 
alterada para evitar o respetivo armazenamento para utilização em 
recetores que não os recetores do órgão correspondente [189].

Dadores com neoplasia anterior ou atual. ПOs fígados de dadores 
com histórial anterior de neoplasia podem ser utilizados em deter-
minadas situações, visto as transmissões de tumores dos dadores 
através de TH serem raras. Entre 1965 e 2003, o Israel Penn Inter-
national Transplant Tumour Registry registou trinta e oito casos 
destes.
A transmissão da neoplasia relacionada com o dador através de 
transplantação do órgão pode ocorrer e é frequentemente uma 
complicação fatal nos recetores de transplante imunossuprimidos. 
A aceitação de fígados de dadores com histórial atual ou anterior 
de cancro é uma decisão difícil para os cirurgiões e doentes.
A neoplasia intracraniana primária apresenta, geralmente, um ris-
co reduzido de disseminação fora do sistema nervoso central, daí 
o risco relativamente reduzido de transmissão para recetores de 
transplante [190].
Contudo, existem relatos de casos que descrevem a ocorrência de 
transmissão da neoplasia de dadores com neoplasia primária do 
sistema nervoso central. Estes casos são típicos em dadores com 
tumores malignos de grau elevado e que foram submetidos a cirur-
gia de redução do volume, radioterapia e intervenções de derivação 
ventricular-sistémica que comprometam a barreira sangue-cére-
bro. A recomendação do Conselho da Europa, em 1997, indicava 
que, embora a utilização de órgãos de dadores com neoplasia pri-
mária de grau reduzido fosse segura, os órgãos de potenciais da-
dores com tumores malignos de grau elevado no sistema nervoso 
central, especialmente em caso de compromisso da integridade da 
barreira hemato-encefálica, não devem continuar a ser considera-
dos seguros para transplantação. Em 2003, uma reunião monote-
mática da ASTS emitiu recomendações sobre o uso de órgãos de 
doadores com história de neoplasia. O glioblastoma multiforme, 
em conjunto com melanoma, coriocarcinoma e cancro do pulmão 
foram considerados contraindicações absolutas para a doação he-
pática [191].
Uma análise retrospetiva dos dados do registo do Reino Unido 
mostrou que nenhum dos 448 recetores de órgãos de 177 dado-
res com neoplasia intracraniana primária desenvolveu um tumor 
transmitido. Entre os dadores com tumores de grau elevado exis-
tiam 23 gliomas de grau IV (glioblastoma multiforme) e nove me-
duloblastomas. Apesar de o estudo ser animador, continua a existir 
um risco pequeno, mas inegável, de transmitir cancro de dadores 
com neoplasia intracraniana primária. O cirurgião deve ter conhe-
cimento de todas as informações relevantes do dador, incluindo a 
histologia do tumor e o tratamento, incluindo radioterapia e cirur-
gia. Aquando da colheita do órgão, deve ser realizado um exame 
rigoroso das cavidades torácicas e abdominais na procura de tu-

mores metastáticos.
Em termos de tumores fora do sistema nervoso central, como 
mencionado anteriormente, melanoma, coriocarcinoma e cancro 
do pulmão constituem contraindicações absolutas para a doação. 
Os tumores mais comuns, como cancro colorretal e cancro da 
mama, constituem contraindicações absolutas para a doação se em 
fase avançada (CRC >T3 ou cancro da mama >T1c). A doação de 
órgãos requer uma análise cuidadosa, consoante a fase exata do tu-
mor e o período de tempo sem doença.
Por último, é fundamental informar os potenciais recetores em re-
lação ao risco pequeno mas inegável de transmissão da neoplasia, 
bem como sobre a respetiva hipótese de sobrevida, se optarem por 
permanecer na lista de espera.

Tabela 4. Transmissões infeciosas derivadas do dador de órgãos 
(adaptação de [513]).

Esperada

Citomegalovírus
Vírus de Epstein-Barr
VHB
VHC
Toxoplasma gondii
Poliomavírus BK

Vírus inesperados

Vírus
Vírus de herpes simples
VIH
VHB
VHC
Vírus da hepatite E
Vírus linfotrópico da célula-T humana 1 e 2
Gripe A/B
Vírus da coriomeningite linfocítica
Parvovírus B19
Raiva
Vírus da febre do Vale do Nilo

Fungos
Aspergillus spp 
Candida spp.
Coccidioides immitis
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Scopulariopsis brevicaulis
Zygomycetes (Mucor)

Bactérias*
Gram-negativas: Pseudomonas, Acinetobacter, Legionella, Klebsiella, 
Ehrlichia, Serratia, Escherichia coli, Veillonella Gram-positivas: Brucella, 
Enterococcus (por exemplo, Enterococcus resistente a vancomicina), 
Staphylococcus spp. (por exemplo, Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina), Listeria Mycobacterium tuberculosis
Nocardia spp.
Rickettsia rickettsii (febre das Montanhas Rochosas)
Treponema pallidum (sífilis)
Borrelia (doença de Lyme)

Parasitas 
Babesia microti
Balamuthia mandrillaris
Malaria spp.
Naegleria fowleri
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Schistosoma spp.
Strongyloides stercoralis

*Incluindo infeções Gram-negativas resistentes a diversos medicamentos.
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Utilização de enxertos hepáticos de dadores infetados. A transplan-
tação de órgãos não está isenta do risco de infeções microbianas, 
visto que, ao contrário do princípio de risco «zero» do CDC dos 
EUA, a filosofia europeia assenta na impossibilidade da elimina-
ção do risco, devendo este ser enquadrado num contexto clínico 
(Tabela 4). No geral, foi utilizada uma classificação de riscos para 
avaliar a segurança e a aceitabilidade de dadores de acordo com o 
tipo de infeção.

Risco inaceitável. Esta classificação inclui a contraindicação abso-
luta. Um exemplo de um dador com infeções inaceitáveis é um 
valor positivo de VIH-1 ou VIH-2. Embora se tenham registado 
progressos importantes no tratamento desta infeção, o que resultou 
num aumento substancial da taxa de sobrevida e numa melhoria 
importante da QdV de doentes com VIH, a ausência de tratamen-
tos definitivos faz com que esta infeção constitua uma contraindi-
cação absoluta para a aceitação de um dador.
Deve aplicar-se o mesmo princípio a todas as infeções sistémicas 
devido a micro-organismos, como infeções bacterianas resistentes 
a vários medicamentos ou WNV, para as quais não existe nenhuma 
opção terapêutica prática. Os dadores com infeções de WNV com-
provadas do sistema nervoso central não devem ser considerados 
elegíveis por causa do risco de transmissão para o recetor [192]. 
A deteção de IgM ocorre aproximadamente 4 dias após a viremia 
e a seroconversão em IgG ocorre a aproximadamente 8 dias. Não 
obstante, a IgM sérica do WNV pode resistir até 500 dias após a 
infeção aguda. Assim, nem a presença de IgM sérica do WNV nem 
a respetiva ausência é suficiente para excluir a infeção ativa; a sele-
ção de dadores requer a utilização do teste de ácido nucleico para 
identificar os dadores com infeção aguda [193]. A transmissão des-
de dadores infetados para recetores de transplante não ocorreu em 
todos os casos, e a imunidade pré-existente nos recetores poderá 
limitar a transmissão. Quando ocorre infeção, a doença sintomáti-
ca é mais comum entre doentes imunocomprometidos, podendo-
se seguir a morbidade neurológica persistente ou a mortalidade. 
Atualmente, não existem tratamentos comprovados para o WNV.
No geral, a encefalite, em particular com febre, sem origem docu-
mentada, é normalmente associada à transmissão de doenças infe-
ciosas virais. Em muitos casos de transmissão, não existe a suspeita 
inicial de encefalite no dador. Por conseguinte, a maioria dos espe-
cialistas defende que os dadores com encefalite clínica, sem origem 
comprovada, devem ser evitados [194].
Os dadores com evidências de tuberculose ativa não devem ser 
considerados para a doação de órgãos; se forem utilizados dadores 
com infeções de Mycobacterium tuberculosis latentes não tratadas, 
os recetores devem ser tratados de acordo com as recomendações 
de orientação recentemente publicadas [195]. A isoniazida parece 
ser eficaz e a sua hepatotoxicidade ocorre em 6% dos recetores tra-
tados. As infeções de tuberculose derivadas do dador passam a ser 
sintomáticas, geralmente, menos de 3 meses após a transplantação. 
É importante realçar que os sintomas, em particular em recetores 
de fígado, podem ser atípicos e incluir febre, sepsis e enzimas he-
páticas elevadas. Se a situação for detetada precocemente, o rece-
tor com tuberculose ativa tem uma melhor hipótese de sobrevida 
[196].

Risco mais elevado mas aceitável. Esta classificação inclui casos nos 
quais os organismos ou as doenças transmissíveis são identificadas 
durante o processo de avaliação do dador, mas a utilização do ór-
gão é justificada pelo estado de saúde específico do recetor ou pela 
gravidade do respetivo estado clínico. Em específico, esta categoria 
inclui os casos nos quais o risco de morte do recetor sem transplan-
tação é superior quando comparado com o risco de transplantação 
[197]. Um exemplo disto é a utilização de dadores VHC ou AgHBs 

positivos em recetores VHC ou VHB negativos.
Embora a transmissão de sífilis a partir de um dador infetado rara-
mente tenha sido observada, o tratamento profilático de recetores 
que recebem órgãos de dadores com serologia da sífilis positiva 
previne, de forma geral, a transmissão. Geralmente, os recetores 
recebem tratamento para sífilis latente tardia (ou seja, 3 doses de 
penicilina G benzatina intramuscular) (2,4 milhões de unidades) 
[198]. Os dadores com uma serologia positiva não treponémica 
(ou seja, reagina de plasma rápido ou teste VDRL) devem ser sub-
metidos a testes de confirmação, mesmo se os resultados ficarem 
disponíveis só após a transplantação, pois a taxa de falsa positivida-
de entre os dadores de órgãos é elevada [199]. A serologia da sífilis 
positiva confirmada é considerada um marcador para comporta-
mentos de risco que colocam o dador em maior risco de VIH, VHB 
e VHC, conforme indicado pelas normas de orientação do serviço 
de saúde pública dos EUA.

Risco calculado. Esta classificação inclui todos os casos em que, 
mesmo na presença de doenças transmissíveis, a transplantação 
seja permitida para recetores com a mesma doença ou com um 
estatuto serológico de proteção; este risco aplica-se, também, aos 
dadores com bacteremia comprovada e/ou meningite bacteriana, 
desde que o dador estivesse a receber um tratamento antimicro-
biano definido por um período mínimo de 24–48 horas [197]. Os 
dadores infetados com VHC ou VHB pertencem a esta categoria 
(ver secções anteriores).
A transmissão de infeções bacterianas é frequentemente mitigada 
pelo uso comum de antibióticos perioperatórios. Muito se apren-
deu sobre o risco de infeções bacterianas em dadores: os dadores 
com determinadas infeções bacterianas podem ser usados em se-
gurança, desde que o tratamento adequado seja disponibilizado, 
tanto ao dador, antes da colheita, e ao recetor, após a transplanta-
ção. A informação disponível sugere que os órgãos de um dador 
com uma bacteremia que recebeu tratamento antibacteriano ativo 
durante, no mínimo, 48 horas podem ser usados com segurança, 
desde que se continue o mesmo tratamento antibiótico eficaz nos 
recetores [200]. Embora a duração ideal do tratamento antimicro-
biano no recetor não tenha sido estudada de forma prospetiva, a 
maioria dos especialistas recomenda o tratamento do recetor com 
tratamento ativo dirigido contra as bactérias cultivadas durante, 
no mínimo, 14 dias [200,201]. O dador deve ser avaliado quanto 
a focos disseminados de infeção, pois isso pode representar um 
risco superior de transmissão, o qual é especialmente elevado se 
o órgão a ser colhido tiver evidências de envolvimento. Os dados 
mais sólidos são provenientes de dadores com meningite bacte-
riana comprovada que receberam tratamento antimicrobiano efi-
caz durante, no mínimo, 24 a 48 horas: o risco de transmissão foi 
excecionalmente reduzido com o tratamento ativo do dador e do 
recetor. A infeção em locais que não o fígado ou a árvore biliar 
(por exemplo, saliva e urina), sem demonstração de infeções disse-
minadas, não requer, normalmente, o tratamento dos recetores. A 
bacteremia com organismos virulentos, tais como Staphylococcus 
aureus e Pseudomonas aeruginosa, em particular, pode resultar em 
sepsis pós-transplante precoce ou na formação de aneurisma micó-
tico no local das anastomoses do aloenxerto vascular. O tratamento 
padrão é a administração de cursos mais longos de tratamento no 
recetor (por exemplo, duas semanas), caso se saiba que o dador tem 
bacteremia com um organismo virulento [202].
O EBV é particularmente preocupante devido à respetiva associa-
ção à doença linfoproliferativa pós-transplante, especialmente na 
população pediátrica. Deve ser realizado o rastreio de dadores e 
recetores, e deve ter-se em consideração a monitorização preven-
tiva em situações de alto risco (ou seja, D+/R‒ ). A redução con-
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comitante de imunossupressão é uma das bases do tratamento. A 
disfunção precoce do enxerto deve solicitar uma avaliação quanto 
ao envolvimento hepático da doença linfoproliferativa pós-trans-
plante; o surgimento posterior da doença linfoproliferativa pós-
transplante é mais provável de ocorrer com a doença disseminada.
Os fígados de dadores seropositivos do parasita T. cruzi, respon-
sável pela doença de Chagas, podem ser considerados para trans-
plantação [203]. O parasita T. cruzi pode permanecer assintomá-
tico durante um período prolongado de tempo após a infeção. Os 
sintomas incluem febre, muitas vezes associada a uma erupção 
cutânea dolorosa e eritematosa. Os recetores cujos dadores tenham 
seropositividade comprovada do parasita T. cruzi devem ser ras-
treados regularmente, após a transplantação, quanto a parasitemia 
e, se acusarem positivo, devem ser submetidos a tratamento [204]. 
Os dadores com meningoencefalite Naegleria comprovada podem 
ser utilizados com um risco reduzido de transmissão [205].

Recomendações:

•	 A utilização de fígados de dadores mais idosos está associada 
ao maior risco de mortalidade e de perda de enxerto, espe-
cialmente em doentes relacionados com o VHC. Contudo, é 
possível obter excelentes resultados em doentes selecionados 
(Grade II-2)

•	 A utilização de fígados de dadores com diabetes mellitus pode 
representar uma boa opção apenas em recetores VHC negati-
vos (Grade II-3)

•	 Os enxertos com microesteatose ou macroesteatose ligeira são 
considerados adequados para transplantação. Os fígados com 
esteatose macrovesicular moderada podem obter resultados 
aceitáveis em combinações de dador–recetor selecionadas. Os 
enxertos com macroesteatose grave não devem ser utilizados, 
pois estão associados a maiores riscos de perda de enxerto e 
mortalidade (Grade II-2)

•	 Os enxertos hepáticos de dadores anti-HBc positivos devem 
ser encaminhados, preferencialmente, para candidatos de 
transplante hepático expostos ao VHB. A profilaxia da recidiva 
do VHB em doentes que receberam um fígado de um dador 
anti-HBc positivo deve ser iniciada imediatamente após a TH, 
caso os recetores não possuam anti-HBs. A monoterapia com 
lamivudina é o tratamento com a melhor relação custo-eficácia 
(Grade II-2)

•	 O uso de enxertos anti-HCV positivos em recetores com infe-
ção pelo VHC é, geralmente, considerado seguro, ao passo que 
deve ser evitado em recetores VHC negativos (Grade II-2)

•	 Os fígados de dadores com histórico anterior de neoplasia po-
dem ser utilizados em determinadas situações, de acordo com 
a localização do tumor e respetiva fase (Grade II-3)

•	 Os dadores com determinadas infeções bacterianas podem ser 
usados em segurança, desde que o tratamento adequado seja 
disponibilizado, tanto ao dador, antes da colheita, e ao rece-
tor, após a transplantação. Os fígados de dadores com infeções 
fúngicas isoladas devem ser usados rotineiramente. Os enxer-
tos de dadores com doença viral ou parasitária devem ser uti-
lizados de acordo com o tipo de infeção e com a gravidade da 
doença hepática do recetor (Grade II-3)

Risco não avaliável. Esta classificação inclui os casos em que o pro-
cesso de avaliação não permite uma análise de risco adequada para 
doenças transmissíveis [197]. Os órgãos de dadores infetados com 
bactérias altamente resistentes (ou seja, Enterococcus resistente a 
vancomicina, Acinetobacter baumannii, pneumonia por Klebsiella 
produtora de carbapenemase) raramente foram usados em segu-
rança, e tais hipóteses devem ser debatidas com um médico com 
experiência em doenças infeciosas, dado o risco elevado de perda 
de enxerto e mortalidade no caso de transmissão de infeção para 
o recetor [198].

Olhando para as infeções fúngicas, as mais transmitidas de da-
dores para recetores incluem espécies de Candida, micoses en-
démicas (especialmente Coccidioides immitis) e Cryptococcus. 
Quando transmitidas, estas micoses são associadas a uma morbili-
dade substancial, em acréscimo à perda frequente de enxerto e/ou 
doente. A contaminação do órgão durante a colheita e preservação 
parece ocorrer mais frequentemente do que as transmissões de in-
feção. As culturas positivas para espécies de Candida do fluido de 
conservação devem ser encaminhadas para tratamento. A maioria 
dos centros inclui antifúngicos azólicos no respetivo regime pós-
transplante de profilaxia. É necessária a dosagem adequada e a mo-
nitorização rigorosa dos níveis de medicamentos, visto os azólicos 
interagirem com os inibidores de calcineurina (ICN) e alvos mamí-
feros de inibidores de rapamicina [206].

Risco padrão. Esta classificação inclui casos em que o processo de 
avaliação não identificou uma doença transmissível [197].

Índice de risco dos dadores
Feng et al. [207] desenvolveu, em 2006, um DRI com o objetivo de 
quantificar o efeito de características específicas dos dadores sobre 
o risco de insuficiência do enxerto pós-transplante. O valor de tais 
informações é acentuado pelo potencial de salvar vidas e de levan-
tar um risco de vida de todas as decisões de aceitar ou rejeitar uma 
determinada oportunidade de transplantação. As características do 
dador que predizem, independentemente, e aumentam, de forma 
substancial, o risco de insuficiência do enxerto são 5: idade (>40 
anos), raça (afro-americano vs. caucasiano), causa de morte (aci-
dentes cardiovasculares, outras, DCD), enxerto hepático parcial/
dividido e altura (por diminuição de 10 cm). Existem dois fatores 
de transplante independentes, tempo de isquemia fria e localiza-
ção do dador em relação à localização do recetor, que também são 
substancialmente associados ao risco superior de perda do enxerto. 
Importa mencionar que o DRI tem a limitação de não incluir a 
esteatose hepática.

Pontuação de equilíbrio de risco
A pontuação BAR foi calculada em 37.255 doentes na base de da-
dos da UNOS (United Network for Organ Sharing) e identifica os 
seis preditores mais fortes para a sobrevida do doente pós-trans-
plantação [208]. Os transplantes parciais (TH dividida e de dador 
vivo), de DCD e os transplantes hepáticos combinados foram ex-
cluídos, de forma a reduzir a confusão de variáveis. Os seis predi-
tores mais fortes da sobrevida pós-transporte incluíram: pontua-
ção MELD do recetor, tempo de isquemia fria, idade do recetor e 
dador, transplantação anterior e dependência de suporte de vida 
antes da transplantação. Com o aumento dos pontos BAR, a taxa 
de sobrevida do doente diminui. Contudo, embora a mortalidade 
aumente linearmente com pontuações mais elevadas de MELD ou 
SOFT, a mortalidade permanece estável em BAR até 16 e, em segui-
da, aumenta exponencialmente a BAR 18.
A pontuação BAR parece adequada para definir o limiar de quando 
o risco da TH é demasiado elevado. Esse limiar foi determinado em 
18 pontos de pontuação BAR, correspondendo à soma de vários fa-
tores de risco independentes. Curiosamente, as situações de MELD 
elevado podem ser equilibradas no sistema BAR ao aceitar apenas 
uma idade reduzida de dador e recetor e uma isquemia fria reduzi-
da. Em relação à esteatose, os enxertos hepáticos com microestea-
tose de 30% ou com macroesteatose inferior podem ser usados em 
segurança até uma pontuação BAR igual ou inferior a 18, mas os 
enxertos hepáticos com mais de 30% de macroesteatose devem ser 
usados com ajuste de risco, ou seja, até uma pontuação BAR igual 
ou inferior a nove [176].
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Transplantação do fígado
Diferentes tipos de transplantação do fígado
A escassez de enxertos disponíveis e o amplo número de indica-
ções para TH resultaram na investigação de estratégias alternativas, 
de forma a obter órgãos para o maior número possível de doentes 
[209]. Na Europa e nos EUA, o tipo mais comum de TH é o de-
nominado «convencional» ou «padrão», o qual utiliza a totalidade 
de enxertos hepáticos [40,209]. Contudo, em países asiáticos, nos 
quais a doação por falecimento escasseia, o tipo mais comum de 
transplantação é o enxerto parcial de dadores vivos [210].

Transplantação do fígado «convencional» ou «padrão» – Enxertos 
hepáticos inteiros O enxerto hepático é implantado no quadrante 
superior direito, no local previamente ocupado pelo fígado doente. 
A técnica cirúrgica difere consoante a veia cava inferior (VCI) do 
recetor se encontre preservada ou não. Na maioria dos países, é 
utilizada a técnica piggyback, a qual envolve a preservação da VCI 
original [211,212]. É realizada a anastomose da VCI supra-hepática 
do dador para as três veias hepáticas do recetor (Fig. 2), bem como 
a reconstrução da veia porta e da árvore biliar e da artéria hepática, 
utilizando a anastomose vaso a vaso entre o aparelho biliar prin-
cipal do dador e o do recetor [213]. Quando a VCI dos recetores 
não puder ser preservada, este procedimento cirúrgico envolve a 
reconstrução vascular com anastomose de ponta a ponta entre a 
VCI do dador e a VCI infra-hepática e supra-hepática do recetor.

Classificação consoante tipo de dador
Dador em morte cerebral. Trata-se de uma doação de enxerto de 
um dador que se encontra em morte cerebral.

Doação após morte cardíaca. Trata-se de uma doação de enxerto de 
um dador que sofreu uma paragem cardíaca irreversível.

Transplantação do fígado em dominó. A indicação mais comum 
para este tipo de procedimento é a PAF ou doença de Corino de 
Andrade. Visto a doença envolver órgãos extra-hepáticos e a fun-
ção hepática ser, contrariamente, absolutamente normal, o fígado 
do doente com PAF é atribuído a outro doente enquanto o primei-
ro recebe um órgão de um dador cadáver (efeito dominó) [214]. 
Uma das condições necessárias para recetores de enxertos hepáti-
cos com PAF de dominó é terem uma idade superior a 55 anos, de 
forma a ser minimizado o risco de desenvolver a doença. Existem 
vários aspetos técnicos importantes em relação a este procedimen-
to. Um destes é o de a preservação da VCI no doente com PAF en-
volver um enxerto que tenha três veias supra-hepáticas separadas 
que necessitem de cirurgia de banco para a respetiva reconstrução. 
No dador com PAF, toda a hepatectomia é realizada enquanto se 
preserva o fornecimento de sangue, embora a ausência de hiper-
tensão portal faça com que seja menos complexa [215].

Transplantação de enxerto parcial
Por vezes, são utilizados enxertos hepáticos parciais. Pode ser ne-
cessário proporcionar apoio parcial para necessidades metabólicas 
devido a uma deficiência metabólica específica ou completa. Neste 
último caso, um dos principais pré-requisitos é de o volume do en-
xerto ter de ser suficiente, de forma a ter a capacidade de manter 
a vida no doente imediatamente após a transplantação. A impor-
tância da correlação entre o peso do doente e do enxerto é bem co-
nhecida, conforme determinado pela relação de peso de enxerto-
doente. Esta relação deve ser de, no mínimo, 0,8%, o que significa 
que, para um doente que pese 80 kg, é necessário um enxerto com 
um peso mínimo de 640 g. Este é um problema associado a doentes 
com fígado de dador vivo adulto e resolve-se, geralmente, através 
da utilização do lobo direito para a transplantação [216].

Transplantação do fígado auxiliar. A transplantação auxiliar pro-
porciona, basicamente, uma alternativa em duas situações. A pri-
meira é nos casos de doentes com insuficiência hepática aguda, nos 
quais é utilizado um enxerto parcial para proporcionar suporte ao 
fígado doente do doente durante a recuperação deste [217]. Quan-
do o fígado original regressar à sua função normal, o enxerto é 
removido e a imunossupressão é retirada. O segundo caso é para 
doentes com desordens metabólicas ou congénitas funcionais que 
afetem um fígado normal. A implantação de um enxerto parcial, 
enquanto se preserva o fígado original, permite a correção do dis-
túrbio metabólico, evitando um transplante de fígado completo 
[218]. Os melhores resultados são obtidos em doentes jovens com 
insuficiência hepática aguda, principalmente viral ou autoimune 
[219]. Os resultados mais fracos são obtidos na síndrome de Bu-
dd-Chiari e na doença de Wilson [220], embora a hepatite B seja 
uma indicação controversa, devido ao risco de reinfeção do enxer-
to [221]. A TH auxiliar pode ser realizada de forma ortotópica ou 
heterotópica.

TH dividida. Esta alternativa envolve a divisão de um fígado em 
duas partes e depende de quem são os recetores previstos. Se os re-
cetores que partilharem o enxerto forem um adulto e uma criança, 
o fígado será dividido num lobo direito que também inclua o seg-
mento IV e num enxerto esquerdo parcial que inclua os segmentos 
II e III (Fig. 3) [222–224]. Contudo, se o fígado for partilhado por 
dois adultos, será dividido em dois, o lobo direito (segmentos V 
ao VIII) e o lobo esquerdo (segmentos I ao IV). O principal pon-
to determinante para este tipo de transplante é, acima de tudo, o 
tamanho do lobo esquerdo do recetor, visto que, geralmente, este 
lobo tem um peso aproximado de 450 g, o que faz com que apenas 
possa ser implantado em doentes com um peso reduzido (50–55 

VCI

União de três 
veias hepáticas do 
recetor

VCI do 
dador

Diafragma

Veia porta

Artéria hepática

VCI

Aorta

Derivação portocaval 
provisória

Fig. 2. Transplantação do fígado com técnica piggyback. Anastomose da 
união de três veias hepáticas do recetor com a veia cava inferior do dador
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kg) [225,226].

TH de dador vivo. A impossibilidade de transplantar uma criança 
com um órgão de um dador de tamanho correto originou o desen-
volvimento de várias alternativas, uma das quais a utilização dos 
segmentos II e III de um dador adulto para transplantação numa 
criança [227]. Nos países asiáticos, nos quais a TH com enxertos de 
dadores cadáveres é insignificante [210], a utilização de LDLT au-
mentou gradualmente, culminando no procedimento de doentes 
adultos receberem enxertos do lobo direito de dadores vivos [228]. 
Tanaka demonstrou que o procedimento era viável para o recetor, 
de um ponto de vista clínico, e seguro para o dador [228]. Embora 
a LDLT tenha sido fortemente impulsionada nos países asiáticos, 
nos EUA e na Europa Ocidental a prática continua limitada, pouco 
ultrapassando os 5% do número de transplantes [40].
Em crianças, a doação em vida originou uma redução na mortali-
dade na lista de espera. Com a melhoria da técnica cirúrgica, vários 
doentes pediátricos são agora transplantados com enxertos hepáti-
cos divididos de adultos. O estabelecimento de uma única lista de 
transplantação, em conjunto com a priorização ao abrigo do siste-
ma MELD, faz com que seja difícil realizar este procedimento, o 
qual se encontra limitado a grupos altamente empenhados [229].
Em adultos, a doação em vida usa, geralmente, o lobo hepático di-
reito do dador, o qual é constituído pelos segmentos V ao VIII. 

A hepatectomia direita requer a dissecção meticulosa, na qual a 
artéria hepática direita, a veia porta direita, o canal biliar direito e a 
veia supra-hepática direita isolados.
O tamanho do enxerto (Fig. 4) deve ser de, no mínimo, 0,8%, de 
forma a assegurar a viabilidade do doente e do enxerto [216]. Além 
das dificuldades técnicas na hepatectomia do dador, existe uma 
morbidade significativa que afeta 38% dos dadores e uma taxa de 
mortalidade estimada em cerca de 0,18% [3]. Sobretudo, o proce-
dimento no recetor também apresenta um desafio, devido ao tama-
nho das anastomoses, especialmente da artéria e do canal biliar, as 
quais têm 3 a 4 mm de diâmetro. Não obstante, os resultados são 
bons e, de momento, semelhantes aos obtidos com enxertos intei-
ros de dadores cadáveres [3].
A hepatectomia no dador inclui riscos de morbidade e mortalida-
de [230]. Aproximadamente um terço dos doentes registam algum 
tipo de complicação, a maioria das quais de tipo I ou tipo II, de 
acordo com o sistema de classificação Clavien-Dindo [231]. As 
fístulas biliares são a complicação mais comum e, geralmente, são 
geridas de forma conservadora. Alguns dadores têm de ser nova-
mente hospitalizados e, inclusive, ser submetidos a mais cirurgias 
[230,232].
A taxa de complicação geral, bem como a taxa de complicação 
Clavien II e IIIa, dos dadores de lobo direito é substancialmen-
te superior em comparação com a de dadores do lobo esquerdo. 
Sobretudo, os dadores do lobo esquerdo parecem apresentar uma 
normalização mais rápida dos níveis de bilirrubina sérica e do tem-
po de protrombina [233].
Por último, embora a mortalidade dos dadores seja muito reduzi-
da, a ideia de que um indivíduo saudável pode perder a vida devido 
a uma doação de órgão é algo que teve um impacto significativo na 
mentalidade do mundo Ocidental. Os dados do ELTR foram audi-
tados e incluem todas as complicações mais graves. De momento, 
este registo considera que o risco de morte é de, aproximadamente, 
0,18% (Tabela 5) [3], embora a incidência da morte dos dadores 
seja, geralmente, considerada como objeto de comunicação por 
defeito [234].

Sobrevida de enxerto e doente na Europa
Desde 1988, os resultados da TH têm sido bastante positivos e têm 
melhorado gradualmente durante os últimos anos. A Europa man-
tém um registo que permite a monitorização contínua da ativida-
de e dos resultados de transplantação [40]. O grande número de 
indicações é uma consequência destes bons resultados e, por esse 
motivo, embora a atividade de transplantação tenha aumentado 
exponencialmente, enfrentamos uma escassez de órgãos que nos 
obriga a desenvolver novas alternativas.
De momento, após quase 100.000 transplantes, as hipóteses de so-
brevida a um ano são de quase 90% e a taxa de sobrevida a 5 anos 
é de, aproximadamente, 70% [3]. O VHC é o caso determinante 
mais importante relativamente à sobrevida a longo prazo. A Tabela 
6 mostra a probabilidade de sobrevida em relação a diferentes indi-
cações. A esperança de vida de doentes transplantados é excelente, 
limitada, em grande parte, pela recidiva de doenças como VHC 
ou CHC [235], e pela ocorrência de efeitos secundários associa-
dos à imunossupressão, como o início de diabetes, insuficiência 
renal crónica, hiperlipidemia, aterosclerose ou neoplasia de novo 
[236]. De momento, o objetivo mais importante é a redução destes 
problemas a longo prazo, apesar da modificação da imunossupres-
são, especialmente tendo em consideração que não se vislumbra o 
advento de tratamentos novos com menores níveis de toxicidade. 
A possibilidade atual de um tratamento eficaz para VHC significa 
que, daqui a 10 anos, ocorrerá, provavelmente, uma diminuição 
no número de indicações devido a complicações relacionadas com 

Adulto Pediátrico

Enxerto he-
pático direito 

alargado

Segmento 
lateral 

esquerdo

Fig. 3. Transplantação do fígado dividido – adultos e crianças como recetores.

Fig. 4. Transplante hepático de dador vivo.
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VHC (cirrose, CHC, etc.) [237].

Complicações cirúrgicas
Embora as complicações provenientes da cirurgia após a TH te-
nham sido substancialmente reduzidas, estas continuam a ter um 
impacto importante durante o curso pós-operativo e na determi-
nação do prognóstico, a curto e a longo prazo.

Complicações vasculares
Complicações arteriais. Existe uma incidência relativamente redu-
zida de trombose arterial hepática entre 1 e 7%. A ocorrência mais 
comum é a disfunção do enxerto, o que pode alterar significativa-
mente a sobrevida do enxerto, tendo esta registado números tão 
baixos como 27,4% a 5 anos [238]. Cerca de 50% dos casos são 
tratados com novas intervenções e revascularização, enquanto os 
restantes necessitam de retransplantação [239]. A consequência 
mais grave a longo prazo é a ocorrência de lesões isquémicas bilia-
res ou IC, as quais, na maioria dos casos, podem levantar a questão 
da retransplantação.

Complicações venosas. A obstrução do fluxo de saída por estenose 
da anastomose da VCI, após a TH, é uma complicação rara mas 
grave, com uma incidência observada de 1-6% e geralmente rela-
cionada com hiperplasia íntima ou fibrose no local anastomótico 
[240]. A preservação da VCI (técnica piggyback) reduziu significa-
tivamente a ocorrência de complicações secundárias na estenose 
anastomótica [240]. As técnicas endovasculares são o método pre-
ferido de tratamento [241].
A utilização da técnica piggyback e a consequente necessidade de 
anastomose das três veias hepáticas originou, inicialmente, pro-
blemas do fluxo de saída no período pós-operatório, ocorrendo 
em até 30% dos doentes. Esta complicação passou a ser muito rara 
devido à realização de anastomose entre a união das três veias he-
páticas do recetor e à VCI do enxerto [242]. A TVP não é invulgar 
em doentes submetidos a TH, com uma incidência entre 2,1% e 
26% [243]. Tal pode causar problemas na transplantação pediátri-
ca como resultado de hipoplasia devido a atresia biliar. Por outro 
lado, em doentes com TVP parcial ou completa anterior, a TH é 
associada a uma maior complexidade cirúrgica. As alternativas ci-
rúrgicas incluem transposição porto-caval, anastomose renopor-
tal, anastomose mesentérico-portal, transplantação multivisceral. 
Contudo, encontram-se associadas a níveis mais elevados de mor-
bidade e mortalidade [243]. Neste tipo de doente recetor, a taxa 
de retrombose é, geralmente, superior e pode atingir os 13%. Por 
conseguinte, recomenda-se, geralmente, a anticoagulação a curto 

prazo [243].

Complicações do aparelho biliar
Fístula. A fístula biliar é um problema raro que, dependendo da 
causa, tem, várias vezes, uma solução relativamente simples, va-
riando desde a realização de uma CPRE e esfincterotomia até à co-
locação temporária de uma prótese. A incidência é de, aproxima-
damente, 5% [244]. Em casos de enxertos parciais, a fístula ocorre, 
por vezes, na superfície rugosa do fígado dividido e é causado por 
túbulos cujo fluxo diminui progressivamente. A embolização des-
tes túbulos ou uma nova operação são muito raramente necessárias 
[245].

Lesões isquémicas do canal biliar. As lesões isquémicas do canal 
biliar podem ter diferentes causas: Incompatibilidade ABO, trom-
bose arterial, lesões de isquemia-reperfusão, etc. Também é uma 
das complicações mais comuns na TH com fígados de dadores em 
DCD, sendo registada em 15–37% dos doentes recetores de um en-
xerto de DCD [246]. Uma outra causa é a recidiva de CEP, a qual 
foi registada em 20–30% de doentes transplantados [247,157]. São 
caracterizadas por estreitamentos intra-hepáticos e afetam princi-
palmente a sua confluência, produzindo um aspeto de projeções 
arredondadas, juntamente com estenose e dilatação em todo o 
aparelho biliar. Os sintomas habituais são colestase com prurido 
intratável e episódios repetidos de colangite de abcessos hepáticos. 
O tratamento é a retransplantação [248].

Estenoses de tipo anastomótico. Foi registada uma incidência de 
4–9% de estenose anastomótica [249]. Em contraste com a este-
nose não anastomótica, as causas subjacentes das estenoses anasto-
móticas estão associadas à técnica cirúrgica abaixo do ideal (com 
produção de fibrose ou isquemia) ou com fístula biliar [250]. A 
maioria das quais ocorrem no primeiro ano após a TH, embora a 
incidência continue a aumentar mesmo após este período [250]. A 
primeira técnica de diagnóstico que pode ser utilizada é a colan-
giorressonância magnética, a qual tem uma sensibilidade e espe-
cificidade de, aproximadamente, 90% [251], mas à qual falta ca-
pacidade terapêutica. O tratamento convencional é o tratamento 
endoscópico (CPRE) com dilatação por balão e utilização de pró-

Tabela 6. Resultado geral da transplantação do fígado por indicação 
(Registo Europeu 1998–2012) [40].

Indicação principal de 
transplantação do fígado

Número 
de doen-
tes

Percenta-
gem no 
grupo

Taxa de 
sobrevida 
a 5 anos 
(%)

Taxa de 
sobrevida 
a 10 anos 
(%)

Doenças hepáticas 
crónicas 66 808 74 64

Cirrose relacionada com 
o alcoolismo 27,6 74 60

Cirrose relacionada com 
o vírus C 18,9 65 53

Cirrose relacionada com 
o vírus B 7,2 75 69

Cirrose relacionada com 
o vírus D 2,3 89 85

Cirrose biliar primária 7,5 80 72
Tumores malignos 15 197 60 47
Carcinoma hepatocelular 86,5 63 49
Colangiocarcinoma 2,8 31 23
Metástases 3,9 49 31
Doenças hepáticas 7585 64 59
Doenças metabólicas 5699 79 71
Tumores benignos 1317 83 76

Tabela 5. Transplante hepático de dador vivo vs. transplante hepático de 
dador cadáver: complicações e mortalidade (1991–2009) – Registo Euro-
peu de Transplantes de Fígado [40].

Transplante hepático de 
dador vivo

Número total 3622
LDLT de adultos (%) 65%
Taxa de mortalidade de dadores 0,18%
Taxa de sobrevida do enxerto a 5 anos

Crianças
Adulto

69%
78%
63%

Causas de perda do enxerto
Complicações técnicas
Infeção
Rejeição
Recidiva de tumor
Complicações gerais
Recidiva de doença sem tumor

26%
18%
8%
12%
20%
4%
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•	 A preservação da veia cava inferior através da técnica piggyback é 
recomendada durante a TH, sempre que possível. A utilização des-
ta técnica está associada a uma maior estabilidade hemodinâmica 
durante a cirurgia (Grade II-3)

•	 O transplante em dominó pode ser usado em doentes com poli-
neuropatia amiloidótica familiar, desde que os recetores tenham 
idades superiores a 55 anos, a fim de reduzir o risco de desenvolver 
a doença (Grade II-3)

•	 A transplantação auxiliar pode ser indicada para doentes com in-
suficiência hepática aguda ou distúrbios funcionais, congénitos 
ou metabólicos que afetem um fígado normal. A vantagem deste 
tipo de transplantação seria a possibilidade de remover o enxerto 
e retirar a imunossupressão quando o fígado original voltar ao seu 
funcionamento normal (Grade II-3)

•	 Devido ao número reduzido de órgãos disponíveis para TH pediá-
trica, a utilização de TH dividida é uma opção aceitável, desde que 
o volume do enxerto hepático seja suficiente. Neste caso, a criança 
recebe um enxerto que inclui os segmentos II e III (Grade II-2)

•	 Em TH de adultos, a utilização de TH dividida pode ser uma alterna-
tiva, devido à escassez de órgãos, mas os recetores de enxertos he-
páticos têm de ter um peso reduzido. A utilização do lobo esquerdo 
do enxerto está associada a resultados piores (Grade II-2)

•	 Devido à escassez de órgãos, a LDLT para adultos é recomendada 
quando existir um dador disponível, desde que o volume estimado 
do enxerto seja de, no mínimo, 0,8% do peso do recetor (Grade III)

•	 Tal é necessário para prevenir a trombose arterial hepática durante 
a TH e o período pós-operatório. A ocorrência desta complicação 
requer a retransplantação em 50% dos casos (Grade III)

•	 A trombose da veia porta antes da TH não representa, geralmente, 
uma contraindicação absoluta. Em casos de trombose extensa, é 
possível realizar uma técnica de revascularização porta não anató-
mica, como uma anastomose renoportal (Grade II-3)

•	 Caso seja diagnosticado uma fístula da anastomose biliar no pe-
ríodo pós-transplantação, recomenda-se a realização de CPRE com 
esfincterotomia. Se a fístula persistir, pode ser utilizado um stent 
biliar provisório (Grade II-3)

•	 Em doentes com coagulação deficiente, pode ser necessário um 
acondicionamento provisório de 48 horas (Grade III)

•	 Em casos avançados de colangiopatia isquémica, a retransplanta-
ção é o tratamento final (Grade II-3)

•	 Em casos de estenose da anastomose biliar sem melhoria após tra-
tamento conservador, é recomendada a realização de uma hepáto-
jejunostomia (Grade II-3)

•	 Em recetores de enxertos parciais com estenose da anastomose 
do canal biliar ou fístula, a radiologia de intervencão desempenha 
um papel importante (dilatação, inserção de stent), mas 50% dos 
doentes necessitam, eventualmente, de uma hepáto-jejunostomia 
(Grade III)

tese com uma taxa geral de sucesso de 70–100% [249]. O papel 
da colangiografia trans-hepática percutânea é reservado para casos 
de falha do tratamento endoscópico ou para hepato-jejunostomias, 
com uma taxa de sucesso de 50–75% [252]. Nos casos sem resposta 
a tais tratamentos, deve ser realizada uma hepato-jejunostomia. 

Associada a enxertos parciais. A estenose anastomótica é um dos 
principais problemas dos enxertos hepáticos parciais. Um dos fa-
tores relacionados mais importantes parece ser a presença de fís-
tula biliar [253]. Não se conhece o processo subjacente, embora 
tenha sido sugerido que este pode estar relacionado com o efeito 
inflamatório local da bílis ou com uma irrigação local reduzida. 
Existem estudos que associam o tamanho da anastomose vaso a 
vaso à presença de estenose [254]. A incidência pode atingir 50% 
dos recetores (alguns grupos registaram uma taxa inferior a 5%) e, 
embora não pareça afetar a sobrevida a longo prazo, afeta a QdV 
[249]. A taxa de sucesso dos tratamentos endoscópicos é estatisti-
camente inferior do que em casos de estenose anastomótica após 
TH de enxerto inteiro, atingindo 60–75% [255]. Por conseguinte, 
a radiologia de intervencão desempenha um papel importante no 
tratamento, através da dilatação ou inserção de stent. Cerca de 50% 
dos doentes necessitam de nova operação e a anastomose vaso a 
vaso acaba por ser uma hepato-jejunostomia [245].

Recomendações:

Retransplantação
Após a TH, a perda do enxerto continua a ocorrer em 7–10% de 
adultos [256] e a retransplantação hepática é o único tratamento 
adequado para este tipo de doente [257]. As causas principais têm 
de ser divididas em rejeição precoce (trombose arterial hepática 
ou não funcionamento do enxerto primário) e tardia (IC, rejeição 
crónica ou recidiva da doença hepática primária). O momento 
da retransplantação representa um ponto-chave para a sobrevi-
da do doente e do enxerto. Os doentes com um intervalo de re-
transplantação inferior a 30 dias apresentam taxas de sobrevida 
inferiores em comparação com as da retransplantação posterior 

[258]. A retransplantação acarreta taxas elevadas de morbidade 
e mortalidade, em comparação com TH, com taxas de sobrevida 
estatisticamente inferiores [256]. As taxas de sobrevida dos doen-
tes a um, cinco e 10 anos após a retransplantação foram de 61%, 
53,7% e 50,1%, respetivamente. Estas percentagens foram signifi-
cativamente menores do que as percentagens após a TH durante 
o mesmo período: 82,3%, 72,1% e 66,9%. Em alguns centros, os 
doentes podem receber três, quatro ou mais transplantes.
De momento, vários retransplantes eletivos estão a começar a ser 
raros e o caso de as indicações para retransplante eletivo deverem 
ser as mesmas do que para a doença hepática crónica continua a 
ser uma questão em aberto.

Altura para retransplantação
Não existe consenso entre médicos de centros de transplante para 
definir resultados específicos de sobrevida à retransplantação 
abaixo dos quais se deva evitar a retransplantação. Apenas o sis-
tema de pontuação MELD para a atribuição de órgãos proporcio-
na uma estratificação objetiva dos candidatos a retransplantação, 
com base na gravidade da doença.
Observou-se uma redução na taxa de sobrevida a curto prazo para 
menos de 60% em todos os doentes de retransplantação com uma 
pontuação MELD superior a 25 [259]. Embora a mortalidade te-

nha aumentado em todos os grupos com uma subida concomitan-
te da pontuação MELD, os doentes com uma pontuação superior 
a 30 registaram uma taxa de sobrevida de 20% a 40%. Embora a 
retransplantação possa apresentar taxas de sobrevida semelhantes 
às de transplante primário em doentes selecionados, o seu êxito é 
mais provável em recetores mais saudáveis com uma pontuação 
MELD inferior.
O efeito da qualidade do aloenxerto é deveras reconhecido como 
um dos parâmetros mais importantes que determinam o sucesso 
da transplantação, no geral, e da retransplantação, em particular. 
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São necessários mais estudos para definir claramente os parâme-
tros, mas os dadores mais idosos e o tempo prolongado de isque-
mia fria (>8 horas) parecem ser fatores críticos.
O VHC era considerado um fator de risco independente para 
uma taxa de mortalidade superior. Não obstante, vários estudos 
tendem a mostrar que é possível obter uma taxa de sobrevida ra-
zoável após a retransplantação, não sendo observadas diferenças 
de sobrevida substanciais entre doentes VHC positivos ou com 
doença hepática alcoólica, criptogénica ou colestática, quando 
ajustados em termos de idade e pontuações MELD [260–262].
Estes dados sugerem que a seleção do recetor deve integrar a gra-
vidade da doença, o período de intervalo desde a TH primária e 
a qualidade do enxerto em primazia sobre a causa de retransplan-
tação.

Recomendações:

•	 A retransplantação apresenta resultados inferiores em compa-
ração com o primeiro transplante. Contudo, deve ser tida em 
consideração em casos de insuficiência aguda ou crónica do 
enxerto (Grade II-2)

•	 Um doente candidato a retransplantação deve submeter-se a 
exames ao fígado, tal como para o primeiro transplante (Grade 
III)

•	 A recidiva do VHC não constitui uma contraindicação para re-
transplantação (Grade II-3)

 

Imunossupressão

Regimes padrão
O fígado é considerado um órgão privilegiado em termos de inte-
rações imunológicas. A resolução espontânea de episódios graves 
de rejeição aguda foi observada em doentes após a TH, e estes 
resultados alteraram o objetivo do médico quanto à utilização de 
imunossupressão, passando de uma supressão completa da rejei-
ção aguda para uma redução dos efeitos secundários relacionados 
com a imunossupressão, em particular da toxicidade renal. Por 
conseguinte, o resultado a longo prazo para doentes está a tornar-
se na principal preocupação dos médicos, visto os efeitos secun-
dários diretos e indiretos a longo prazo da terapêutica de imunos-
supressão constituírem uma das principais causas de morbidade 
e mortalidade. Foram adotados novos protocolos imunossupres-
sores utilizando a combinação de medicamentos com diferentes 
modos de ação, mas isto não resultou necessariamente numa re-
dução da capacidade imunitária apesar de doses reduzidas de cada 
medicamento. Em acréscimo, as práticas clínicas estão a registar a 
entrada de novos agentes com resultados promissores.
Os  inibidores da calcineurina (ICN) são a principal escolha de 
imunossupressão após a TH, na Europa e nos EUA, com apro-
ximadamente 97% de doentes submetidos a transplante hepático 
a receberem alta do hospital a tomarem ICN [263]. Tanto a ci-
closporina (CsA) como o tacrolimus (Tac) unem-se a recetores 
citoplasmáticos (ciclofilina e proteína ligante ao FK 12, respetiva-
mente), e os complexos resultantes inativam a calcineurina, uma 
enzima crucial na sinalização do recetor de células T. A inibição 
de calcineurina previne a transcrição do gene IL2, inibindo, por 
conseguinte, a produção de IL de células T.
Entre os ICN, o Tac é o medicamento de eleição em quase 90% 
dos doentes submetidos a transplante hepático, provocando um 
aumento substancial na sua utilização desde 1998.
As melhores evidências para comparação dos dois ICN derivam 
de uma meta-análise [264,265] incluindo 3.813 doentes, a qual 
demonstra que a imunossupressão com Tac reduz a mortalidade 

a 1 e 3 anos pós-transplante, reduz a perda de enxerto, reduz a 
rejeição e a rejeição resistente a esteroides.
Foi desenvolvida uma fórmula de libertação prolongada de Tac 
para proporcionar uma única dosagem diária, com eficácia e se-
gurança semelhantes à fórmula de dosagem bidiária [266,267]. 
Esta fórmula parece ter, também, um impacto positivo na adesão 
à ter imunossupressora [268].
A azatioprina (AZA) e o micofenolato de mofetil (MMF) são os 
dois antimetabólitos usados na TH. A AZA é um pró-fármaco de 
6-mercaptopurina que inibe a inosina monofosfato desidrogenase 
(IMPDH) e reduz a síntese de purina, afetando a proliferação dos 
linfócitos T e B [269]. O ácido micofenólico é o metabolito ativo 
do MMF e é um inibidor seletivo e não competitivo de IMPDH. 
É utilizado no tratamento e na prevenção de rejeição em conjunto 
com o ICN [270].
A sua utilização aumentou constantemente nas últimas duas dé-
cadas, devido à necessidade clínica de reduzir as doses de ICN, de 
forma a minimizar os efeitos secundários como a nefrotoxicidade. 
Desde a sua introdução, o MMF tornou-se, progressivamente, no 
agente antimetabólito mais usado, substituindo a AZA. Contudo, 
as evidências de um benefício substancial em termos da preven-
ção de rejeição celular aguda com a utilização de MMF em vez de 
AZA são muito reduzidas.
Apenas dois ensaios clínicos controlados aleatorizados (RCT) 
compararam diretamente o MMF à AZA [270,271], com uma 
atualização [272], não tendo sido descoberta nenhuma diferença 
entre o MMF e a AZA em termos de sobrevida de doentes e de 
enxertos [270].
Foi desenvolvida uma fórmula com revestimento entérico do 
micofenolato de sódio (EC- MPS) para reduzir os efeitos secun-
dários gastrointestinais através do atraso da libertação do ácido 
micofenólico (MPA, o metabolito ativo do MMF) até ao intestino 
delgado. Foi demonstrada a bioequivalência na transplantação re-
nal para ambas as farmacocinéticas [273– 275] e um RCT [276]. 
Na TH, a utilização de EC-MPS é limitada [277,278].
Sirolimus (SRL) e everolimus (EVR) são inibidores do alvo da ra-
pamicina em mamíferos (mTOR). A sua atividade imunossupres-
sora está relacionada com o bloqueio da indução de IL-2 e IL-15 
da proliferação de linfócitos T e B.
O SRL foi aprovado pela primeira vez para transplantação renal. 
Contudo, foi colocado um aviso de caixa negra na sua utilização 
em TH após dois ensaios multicêntricos (Wyeth 211 e 220) te-
rem descoberto que estava associado ao aumento da incidência de 
trombose arterial hepática e ao excesso de mortalidade e perda de 
enxertos após a TH. Contudo, desde 2000, foram realizados vários 
estudos sobre a utilização do inibidor mTOR de novo após a TH, 
demonstrando uma incidência reduzida ou semelhante da trom-
bose arterial hepática em doentes a quem é administrado SRL em 
comparação com os controlos [279–281]. O SRL é uma alterna-
tiva promissora que pode ser equivalente ao ICN na prevenção 
da rejeição do enxerto. Os efeitos adversos do SRL incluem hi-
perlipidemia dependente da dosagem, trombocitopenia, anemia, 
leucopenia, com a ausência de neurotoxicidade, nefrotoxicidade e 
diabetogénese, mas este possui efeitos adversos para o tratamento 
de feridas [282]. São necessários estudos adicionais para analisar 
o valor de SRL enquanto imunossupressor primário após a TH, 
como agente único ou em conjunto com outros agentes.
O SRL foi aprovado pela primeira vez para transplantação renal. 
Contudo, foi colocado um aviso de caixa negra na sua utilização 
em TH após dois ensaios multicêntricos (Wyeth 211 e 220) te-
rem descoberto que estava associado ao aumento da incidência de 
trombose arterial hepática e ao excesso de mortalidade e perda de 
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enxertos após a TH. Contudo, desde 2000, foram realizados vários 
estudos sobre a utilização do inibidor mTOR de novo após a TH, 
demonstrando uma incidência reduzida ou semelhante da trom-
bose arterial hepática em doentes a quem é administrado SRL em 
comparação com os controlos [279–281]. O SRL é uma alterna-
tiva promissora que pode ser equivalente ao ICN na prevenção 
da rejeição do enxerto. Os efeitos adversos do SRL incluem hi-
perlipidemia dependente da dosagem, trombocitopenia, anemia, 
leucopenia, com a ausência de neurotoxicidade, nefrotoxicidade e 
diabetogénese, mas este possui efeitos adversos para o tratamento 
de feridas [282]. São necessários estudos adicionais para analisar 
o valor de SRL enquanto imunossupressor primário após a TH, 
como agente único ou em conjunto com outros agentes.
Tem ocorrido um aumento gradual, mas constante, na utilização 
de agentes de indução, especialmente nos últimos dez anos. Isto 
foi feito para reduzir a toxicidade da imunossupressão minimi-
zando a utilização de ICN e esteroides. Tal tem ocorrido em para-
lelo à introdução do sistema de atribuição MELD, o que resultou 
em mais doentes com insuficiência renal serem submetidos a TH 
e originou um risco superior de toxicidade renal.
Entre os agentes de indução, o recetor IL-2 (CD25) e os anticor-
pos monoclonais (daclizumab e basiliximab) têm sido os mais 
utilizados. Estes são anticorpos quiméricos e humanizados que 
atuam numa subunidade recetora, expressos apenas em linfócitos 
T ativados, e inibem seletivamente a sua proliferação. O daclizu-
mab foi recentemente retirado do mercado devido à diminuição 
da procura.
Numa subanálise do ensaio de registo de basiliximab, não foi dete-
tada nenhuma diferença entre morte/rejeição aguda/perda de en-
xertos entre doentes que receberam basiliximab (52,8%) em com-
paração com placebo (44,1%) (ambos em associação com CsA e 
esteroides). Quando os doentes VHC negativos foram avaliados 
em separado, os doentes tratados com basiliximab demonstraram 
uma incidência substancialmente inferior de rejeição aguda a 6 
meses, em comparação com placebo [283].
Estes dados foram confirmados numa análise da literatura recen-
te, incluindo 18 estudos que mostram que os doentes submetidos 
a transplante hepático, que recebam antagonistas IL-2R, regista-
ram uma relação inferior de albumina–creatinina num período 
igual ou superior a 12 meses, menor rejeição aguda resistente a 
esteroides, menor disfunção renal, quando associados a redução 
ou atraso, e menor incidência de diabetes mellitus pós-transplan-
te. Não foi detetada nenhuma diferença na taxa de sobrevida de 
doentes e enxertos [284]. Contudo, estes agentes devem ser sem-
pre utilizados em conjunto com os ICN para evitar uma elevada 
incidência de rejeição aguda, conforme demonstrado em alguns 
estudos [285,286].
O outro grupo de agentes de indução é representado pelos an-
ticorpos policlonais antitimócito (ATG) e antilinfócito (ALG). 
Estas são preparações heterólogas que consistem de uma infusão 
de anticorpos derivados de coelhos ou equinos contra células-T 
humanas. Em dois estudos retrospetivos [287,288], foi associada 
uma indução de três dias com ATG em conjunto com dosagem 
padrão de ICN a uma melhor função renal, mas sem diferença em 
termos de taxa de sobrevida pós-transplante. Num estudo [288], a 
relação albumina–creatinina foi inferior no grupo de ATG.
Entre 2000 e 2010, a Food and Drug Administration aprovou vá-
rias fórmulas genéricas de ICN (CsA e Tac) e de antimetabólitos 
(MMF e AZA). Apesar das vantagens económicas indiscutíveis 
proporcionadas pelos medicamentos genéricos, as preocupações 
persistem sobre a sua utilização em práticas clínicas [289–291].
O consenso geral na comunidade da transplantação é o de ser 

necessário classificar os medicamentos imunossupressores como 
medicamentos de dosagem crítica, devendo tais medicamentos 
genéricos ser submetidos a diferentes normas para aprovação 
[292].
A opinião atual na comunidade da transplantação é a de a uti-
lização da terapêutica imunossupressora genérica ser segura em 
comparação com medicamentos de marca. Contudo, é necessá-
rio tomar precauções [293]. É obrigatório ter conhecimento da 
falta de bioequivalência comprovada entre diferentes compostos 
genéricos e de que decorre uma monitorização rigorosa de medi-
camentos terapêuticos durante a fase inicial de substituição [294]. 
São necessários estudos adicionais para avaliar o verdadeiro im-
pacto da imunossupressão genérica.

Recomendações:

•	 A imunossupressão baseada em ICN continua a ser o pilar dos 
tratamentos imunossupressores em TH. O Tac obtém melhores 
resultados na taxa de sobrevida a longo prazo de enxertos e 
doentes do que CyA, incluindo de doentes com VHC (Grade I)

•	 Até à data, não existem evidências de que a combinação de 
MMF com ICN melhora a taxa de sobrevida de enxertos ou 
doentes em comparação com ICN e esteroides ou AZA (Grade 
I)

•	 Os agentes de indução são seguros quando utilizados em 
conjunto com ICN, permitindo a redução da dosagem de 
ICN, especialmente em doentes com insuficiência renal pré-
transplante (Grade I)

•	 Continua a existir alguma apreensão sobre os elevados 
os custos dos agentes IL-2R e sobre a respetiva potencial 
influência negativa na tolerância (Grade III)

Regimes para categorias específicas de recetores (com insuficiência 
renal, VHC positivos, em risco de infeções, em risco de síndrome 
metabólica, com tumores de novo, etc.)

Imunossupressão em doentes com insuficiência renal
A disfunção renal crónica, definida como uma GFR de ≤29 ml/
min/1,73 m2 de área da superfície do corpo ou de desenvol-
vimento de doença renal em fase terminal (DRFT), ocorre em, 
aproximadamente, 18% dos recetores de fígados cinco anos após 
o transplante [295]. O fator de risco mais importante para o de-
senvolvimento de nefrotoxicidade é o uso de ICN. A nefrotoxici-
dade induzida por ICN possui um componente de vasoconstrição 
renal reversível. Eventualmente, pode ocorrer o desenvolvimento 
de fibrose tubúlo-intersticial crónica e de alterações irreversíveis 
[296].
Em doentes com disfunção renal, a administração de agentes de 
indução e, em particular, de anticorpos IL-2R, pode ser utilizada 
em conjunto com a introdução retardada de ICN [297–299].
Três RCT multicêntricos [297–299] avaliaram a utilização de an-
ticorpos IL-2R como parte de uma estratégia de limitação de ICN 
em doentes com disfunção renal após a TH. Nesses estudos, fo-
ram administrados anticorpos IL-2R em associação com MMF, 
seguindo-se a introdução retardada de Tac numa dose padrão 
[299] ou numa dose reduzida [298]. Os doentes que receberam 
anticorpos IL-2R com dose retardada ou reduzida de Tac, mais 
MMF e esteroides, registaram uma preservação substancial da 
GFR num estudo [298], e uma melhoria substancial da GFR a 1 e 
6 meses após a TH, em comparação com o grupo de controlo nou-
tro estudo [299]. Por outro lado, um ensaio multicêntrico aberto e 
aleatorizado não encontrou benefícios em termos da função renal 
com a utilização de protocolos imunossupressores com base na 
indução de daclizumab com Tac retardado [297].
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A associação de MMF à redução (no mínimo de 50%) ou remoção 
de ICN está associada a uma melhoria substancial da função renal 
e a um risco reduzido de rejeição aguda comprovada por biopsia 
[300–305]. A combinação de MMF com a remoção de ICN [306–
310], apesar da melhoria da função renal em quase 60%–80% dos 
doentes, está associada a um risco substancialmente superior de 
rejeição aguda (entre 3% e 30%) [311], sendo esta demasiado ele-
vada para os padrões atuais.
Apenas três estudos exploraram o papel de AZA em associação à 
redução ou remoção de ICN [312–314] na demonstração de uma 
melhoria da função renal, mas, novamente, isto aumentou o risco 
de rejeição, em alguns casos [314]. Até à data, não foi realizado 
nenhum RCT a comparar diretamente MMF e AZA em relação à 
função renal [315].
O SRL tem sido utilizado em recetores de fígados com disfunção 
renal, de forma a reduzir ou parar a utilização de ICN. Contudo, 
o papel de inibidores mTOR em doentes com insuficiência renal 
induzida por ICN é controverso.
Numa meta-análise recente, com base em 11 estudos (incluindo 
três RCT), o SRL não foi associado a uma melhoria da função 
renal a 1 ano, com um aumento estatisticamente substancial em 
infeções, erupções cutâneas, úlceras da boca e descontinuação do 
tratamento [316].
Um ensaio prospetivo, abrangente, aberto e aleatorizado avaliou a 
conversão de ICN em imunossupressão com base em SRL para a 
preservação de função renal em doentes de TH. No geral, foram 
aleatorizados 607 doentes pouco depois do transplante (no perío-
do de 24 horas) e convertidos de ICN em SRL (n = 393) ou em 
continuação de ICN até 6 anos (n = 214). As alterações na média 
ajustada pela linha basal da GFR de Cockroft-Gault a 12 meses 
não foram substanciais entre os dois grupos [317]. Num ensaio 
prospetivo, aberto, multicêntrico mais recente, os doentes foram 
aleatorizados 4 a 12 semanas após a transplantação para recebe-
rem SRL mais MMF (n = 148) ou ICN mais MMF (n = 145). A 
imunossupressão baseada em SRL mais MMF foi associada a uma 
melhoria substancialmente superior da função renal a partir da 
linha basal com uma variação percentual média na GFR em com-
paração com ICN mais MMF [318].
Os dados sobre EVR em conjunto com a remoção ou redução de 
ICN são otimistas, mas não totalmente conclusivos.
A aplicação de um protocolo imunossupressor com EVR e com a 
remoção de ICN foi associada a uma melhoria inicial dos testes da 
função renal, sem aumento do risco de rejeição [319]. Contudo, 
num estudo prospetivo, aleatorizado e multicêntrico, a alteração 
média na clearance de creatinina a partir da linha basal até 6 me-
ses foi semelhante entre os doentes tratados com EVR, em asso-
ciação a grupos de redução ou descontinuação de ICN, e doentes 
que utilizem ICN numa dosagem padrão [320].
Os RCT adicionais confirmaram que a imunossupressão precoce 
sem ICN e à base de EVR é viável após a TH, e os doentes bene-
ficiam da preservação sustentada da função renal vs. doentes que 
tomem ICN durante, no mínimo, 3 anos [321,322]. Num ensaio 
prospetivo de 24 meses, aleatorizado, multicêntrico e aberto, a 
alteração ajustada na GFR prevista, de aleatorização para o mês 
24, foi superior com EVR mais Tac reduzido vs. controlo de Tac 
(p <0,001). Contudo, a aleatorização para a eliminação de Tac foi 
interrompida precocemente devido a uma taxa substancialmen-
te superior de rejeição aguda comprovada por biopsia tratada 
[323,324].

Recomendações:

•	 Os anticorpos IL-2R com dose retardada e reduzida de Tac mais 
MMF e esteroides são seguros e melhoram substancialmente a 
função renal após o TH (Grade I)

•	 A monoterapêutica com MMF não deve ser utilizada devido à 
incidência substancialmente elevada de rejeição celular aguda 
(Grade I)

•	 O MMF em conjunto com a redução de ICN de, no mínimo, 50% 
está associado a uma melhoria substancial da função renal e 
possui um risco reduzido de rejeição aguda (Grade I)

•	 Até à data, não foi realizado nenhum RCT a comparar direta-
mente MMF e AZA em relação à função renal (Grade III)

•	 A conversão para SRL pode ser realizada em segurança e pro-
porcionar uma imunossupressão adequada sem uma maior in-
cidência de rejeição, perda de enxerto ou infeção nos recetores 
do transplante hepático (Grade I)

•	 A imunossupressão precoce sem ICN e baseada em EVR parece 
melhorar a função renal após a TH. Contudo, esta pode ser res-
ponsável por uma maior incidência de rejeição aguda (Grade I)

•	 São necessários RCT com um seguimento de maior duração. 
Em acréscimo, continuam a existir algumas preocupações so-
bre a segurança destes protocolos imunossupressores (Grade 
III)

Imunossupressão em doentes transplantados com fígado com VHC
A imunossupressão para os doentes com VHC representa um 
equilíbrio ténue entre a supressão de imunidade e a manutenção 
de respostas virais ideais do hospedeiro. Contudo, a utilização de 
regimes altamente eficazes sem IFN para curar a infeção de VHC 
será, muito provavelmente, desnecessária para individualizar a te-
rapêutica imunossupressora neste contexto.
Foi demonstrado que a CsA exerce um efeito supressor sobre o 
nível de ARN de replicão do VHC e na expressão de proteínas do 
VHC num sistema de cultura de células do replicão subgenómico 
do VHC [325]. Contudo, continua a existir controvérsia sobre o 
efeito de CsA na replicação do VHC in vivo, no cenário de trans-
plantação clínica de órgãos.
Uma meta-análise, incluindo cinco RCT, não detetou diferenças 
substanciais em termos de mortalidade, sobrevida do enxerto, re-
jeição aguda comprovada por biopsia, rejeição aguda corticorre-
sistente ou hepatite colestática fibrosante entre imunossupressão 
com base em Tac vs. com base em CsA em recetores de transplante 
hepático com VHC [326].
Tendo em consideração a potencial influência de CsA na eficácia 
do tratamento antivírico em recetores de transplantes, vários estu-
dos exploraram este assunto, obtendo resultados controversos. No 
único estudo controlado aleatório disponível até à data, foi avalia-
do o efeito antivírico de CsA durante o tratamento com PegIFNα
-2a e RBV em recetores de transplantes hepáticos com recidiva 
de VHC (estádio de fibrose Ishak = 2). Em doentes que mudaram 
de Tac para CsA, a RVS foi maior do que em doentes a Tac com 
tratamento PegIFN/RBV, mas a diferença não foi estatisticamente 
substancial [327].
Embora os dados sobre o aumento das cargas virais do VHC de-
vido a esteroides sejam convincentes [328,329], os efeitos da ma-
nutenção de esteroides continuam a ser controversos. A ligação 
entre o tratamento com esteroides e a replicação viral após a TH 
em recetores com VHC fez com que vários centros defendam a re-
moção do tratamento com esteroides. Contudo, os dados sólidos 
sobre a eficácia desta abordagem são limitados. A redução rápida 
na dosagem de esteroides pode ser nociva para a recidiva do VHC 
[330]. A manutenção a curto prazo com esteroides (<6 meses) 
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com redução gradual demonstrou estar associada a uma menor 
progressão da fibrose [331–333].
Tendo em consideração os tratamentos imunossupressores sem 
esteroides, três estudos aleatorizados prospetivos não descobri-
ram nenhuma diferença substancial relativamente a fibrose hepá-
tica e a cargas virais em casos de comparação entre a manutenção 
de esteroides e tratamentos sem esteroides em doentes com VHC 
submetidos a transplante hepático [334–336]. Estes dados foram 
confirmados numa meta-análise. Contudo, a recidiva do VHC foi 
avaliada de forma heterogénea e não foram registados dados sobre 
a progressão da fibrose nem sobre a dose e remoção de esteroides. 
Sobretudo, nenhum ensaio individual conseguiu obter relevância 
estatística [337].
Quando ocorre a comparação de MMF e AZA em relação ao res-
petivo potencial impacto na recidiva do VHC após a TH, existem 
poucas evidências que consubstanciem a utilização de MMF em 
detrimento de AZA, e a AZA aparenta ser melhor. Numa análise 
recente da literatura, 70% dos estudos indicaram que a gravidade 
da recidiva do VHC diminui com a utilização de AZA, enquan-
to apenas três estudos demonstraram uma gravidade semelhante 
da recidiva do VHC independentemente da utilização ou não de 
AZA. Nenhum estudo indicou a associação de AZA ao aumento 
da gravidade da recidiva do VHC. De modo oposto, seis de 17 es-
tudos, os quais utilizaram MMF, indicaram uma maior gravidade 
da recidiva do VHC, enquanto nove de 17 não indicaram nenhum 
efeito [315].
Wiesner et al. [270] comparou diretamente MMF e AZA em 
doentes VHC positivos submetidos a transplante hepático. Foi 
registada uma redução substancial na incidência da rejeição agu-
da de aloenxerto hepático ou de perda de enxerto no grupo de 
MMF em comparação com o grupo de AZA, a 6 meses após a 
TH. A incidência da recidiva do VHC, definida histologicamente 
e na presença do ARN do VHC, foi de 18,5% no grupo de MMF 
e de 29,1% no grupo de AZA a 6 meses após a TH, mas não estão 
disponíveis dados a longo prazo.
Recentemente, Kornberg et al. [338] realizou um estudo prospe-
tivo que indicou que, em doentes tratados com MMF, a doença 
recorrente foi diagnosticada mais cedo do que no grupo de AZA, 
mas este registou uma fibrose do aloenxerto menos grave durante 
o diagnóstico. Contudo, a fase da fibrose aumentou substancial-
mente no grupo de MMF durante 6 meses de tratamento antivíri-
co em comparação com o grupo de AZA.
As propriedades antifibrogénicas dos inibidores mTOR foram de-
monstradas em modelos animais da doença hepática, nos quais a 
progressão da fibrose foi atenuada por uma dose reduzida de SRL, 
com SRL e EVR a serem associados a uma progressão da fibrose e 
uma hipertensão portal menos substanciais do que no tratamento 
com ICN [339]. Em acréscimo, os inibidores mTOR podem afe-
tar a progressão do VHC reduzindo a replicação do VHC [340]. 
Os dados in vivo são escassos e baseiam-se principalmente em 
estudos retrospetivos que indicam que o SRL reduz a incidência 
da fibrose avançada (fase ≥2) a 1 e 2 anos após a TH em doentes 
transplantados com VHC a quem seja administrado SRL de novo 
em comparação com um grupo de controlo [341]. Encontram-se 
disponíveis muito poucos dados sobre EVR e sobre a recidiva do 
VHC após a TH [320,342].
Tendo em consideração os ATG, num estudo aleatorizado que 
compara a indução de timoglobulina mais monoterapêutica com 
Tac vs. Tac mais esteroides, sem indução, a recidiva do VHC foi 
semelhante nos dois grupos, mas o tempo médio até à recidiva 
histológica foi mais curto no grupo de timoglobulina [343]. Du-
rante a fase de indução, os ATG foram associados a uma menor 

frequência de recidiva do VHC em doentes submetidos a TH. Isto, 
contudo, não afetou a taxa de sobrevida a 1 e 2 anos nem a fre-
quência de rejeição aguda, infeções ou neoplasias [344].
Não foi detetada nenhuma diferença substancial em relação à fi-
brose hepática nem às cargas virais em doentes com VHC subme-
tidos a transplante do fígado tratados com tratamento de indução 
baseada em daclizumab/basiliximab [283,334,336].
Um estudo transversal avaliou a utilização de alemtuzumab (an-
ti-CD52) em recetores de transplantes hepáticos. Os doentes 
VHC positivos pioraram substancialmente em comparação com 
os doentes VHC negativos, no grupo de indução e de controlo. 
Sobretudo, a replicação viral do VHC piorou com alemtuzumab, 
mas não existem dados sobre a recidiva histológica [345].

Recomendações:

•	 Não é possível concluir que exista uma diferença clínica signi-
ficativa entre os ICN em relação ao curso de recidiva do VHC 
após TH (Grade I)

•	 A diminuição rápida na imunossupressão com esteroides pode 
determinar, em alguns doentes, uma evolução pior do enxerto 
(Grade I)

•	 O «papel protetor» da remoção lenta de esteroides, demons-
trado em vários estudos, também requer investigação adicio-
nal (Grade III)

•	 Ainda existe controvérsia em relação ao melhor agente an-
ti-proliferativo para recetores com VHC. Os estudos observa-
cionais sugerem que a manutenção de AZA está associada a 
uma progressão inferior da fibrose em comparação com MMF 
(Grade II-1)

•	 Apenas um RCT devidamente elaborado poderá confirmar se 
os inibidores mTOR são úteis para recetores de transplante 
com VHC. Existem muito poucos dados específicos de VHC em 
relação ao EVR (Grade III)

•	 OKT3 e alemtuzumab estão associados à recidiva grave do VHC 
(Grade I)

•	 Os dados sobre antagonistas IL-2R são contraditórios, com a 
maioria dos estudos a não demonstrar nenhum efeito, mas 
com alguns a demonstrarem um agravamento da recidiva 
(Grade I)

Imunossupressão em doentes com CHC
A imunossupressão desempenha um papel central no aumento do 
risco de cancro após a TH, incluindo a recidiva do CHC.
Os estudos in vitro e os modelos animais demonstraram que os 
ICN aumentam a produção de TGF-b consoante a dose, promo-
vendo a capacidade invasiva das células do tumor e a resistência 
a apoptose. Os dados in vitro também demonstraram que a CsA 
é capaz de induzir um fenótipo invasivo nas células do adenocar-
cinoma através de um mecanismo mediado por TGF-β [346]. So-
bretudo, em ratos com CHC, o tratamento com CsA foi associado 
a uma taxa de sobrevida reduzida e a metástases superiores [347]. 
Foi descoberta uma relação dependente da dose entre ICN e a re-
cidiva do CHC após a TH em estudos retrospetivos [348,349].
Quando a CsA é comparada a Tac em termos de CHC, os dados 
sobre a recidiva não são conclusivos e são baseados num estudo 
retrospetivo. Existem algumas evidências de que a CsA está asso-
ciada ao aumento da taxa de sobrevida livre de doença a 5 anos 
[350] e à redução da taxa de recidiva [351], mas estes dados não 
foram confirmados em estudos subsequentes [348]. Os estudos 
que avaliam o papel da imunossupressão na recidiva do CHC não 
demonstraram ter influência sobre MMF [348,351]. Não existem 
dados disponíveis sobre a influência da AZA na recidiva do CHC 
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após a TH. Os inibidores de mTOR na TH possuem um poten-
cial efeito anticancerígena. Tal deve-se ao respetivo efeito inibidor 
sobre a renovação automática das células estaminais canceríge-
nas, sobre o crescimento/a proliferação das células cancerígenas 
e sobre a angiogénese do tumor. Estas propriedades podem fazer 
com que os inibidores mTOR passem a ser os fármacos de elei-
ção para imunossupressão em doentes submetidos a transplante 
para CHC. Até à data, foram realizados vários estudos para testar 
o impacto do SRL na recidiva do CHC e na taxa de sobrevida do 
doente após a TH. Contudo, ainda não foram publicados RCT. 
Embora a maioria desses estudos mostrem o efeito vantajoso na 
utilização de SRL, as evidências disponíveis baseiam-se em relató-
rios clínicos e em estudos retrospetivos.
Duas meta-análises recentes [352,353] demonstraram a recidiva 
reduzida do CHC e a mortalidade geral reduzida em doentes tra-
tados com SRL.
Os resultados do único ensaio prospetivo, multicêntrico, aleatori-
zado e aberto (ensaio SILVER) demonstraram que o SRL melhora 
a taxa de sobrevida sem recidiva e a taxa de sobrevida geral nos 
primeiros 3 a 5 anos em doentes de risco reduzido com CHC que 
se enquadrem nos critérios de Milão [354,355].
Tendo em conta a inexistência de estudos controlados aleatoriza-
dos sobre EVR, isto sugere um efeito protetor contra a recidiva do 
CHC. Os dados provenientes de estudos clínicos de fase I e fase I/
II sugerem que a monoterapêutica de EVR pode estabilizar a pro-
gressão avançada do CHC [356,357].

Recomendações:

•	 Até à data, existem evidências de que o SRL não melhora a taxa 
de sobrevida a longo prazo sem recidiva após 5 anos (Grade I)

•	 O benefício de SRL é evidente a 3–5 anos em doentes com CHC 
que se enquadrem nos critérios de Milão (Grade I)

 

Imunossupressão em doentes com tumores de novo
O risco de neoplasia de novo deve ser considerado de forma seme-
lhante na orientação clínica com tratamentos imunossupressores 
com base em Tac ou CsA. Os doentes tratados com CsA apenas 
apresentaram um risco superior de neoplasia em comparação 
com doentes tratados com Tac em um estudo de centro único 
[358]. Contudo, as taxas inferiores de rejeição detetadas no gru-
po de CsA sugerem um potencial superior de imunossupressão 
com CsA nesta série. O risco de neoplasia relacionada com ICN 
na orientação clínica pode ser proveniente da dosagem em vez 
de resultar do tipo de ICN usado, como demonstrado num RCT 
realizado sobre recetores de transplante renal [359].
Até à data, não existem evidências que sugiram uma ligação entre 
a utilização de MMF e a neoplasia de novo após a TH. Os dados 
sobre MMF e neoplasias de novo apenas estão disponíveis sobre 
doentes submetidos a transplantes renais [309] e cardíacos [360]. 
Em doentes submetidos a transplantes cardíacos, a utilização de 
MMF registou um efeito de proteção contra a neoplasia de novo.
Não existem RCT publicados a avaliar o efeito de inibidores 
mTOR na prevenção de neoplasia de novo após a TH. As evidên-
cias disponíveis têm por base relatórios clínicos e estudos retros-
petivos, fazendo com que seja difícil retirar conclusões sólidas. 
Existem relatórios sobre resultados melhorados em termos de 
desordens linfoproliferativas e de sarcoma de Kaposi após mu-
dar para um inibidor mTOR [361]. Apesar desta situação, vários 
centros de transplantes adicionam ou mudam para um inibidor 
mTOR quando existem fatores de risco de neoplasia após a TH, 

ou mesmo no caso de diagnóstico de um tumor.

Recomendações:

•	 O risco de neoplasia de novo deve ser considerado de forma 
semelhante na orientação clínica com tratamentos imunossu-
pressores com base em Tac ou CsA (Grade II-2)

•	 O risco de neoplasia relacionada com ICN na orientação clínica 
pode ser proveniente da dosagem em vez de advir do tipo de 
ICN usado (Grade I)

•	 Não existem evidências que sugiram uma ligação entre a utili-
zação de MMF e a neoplasia de novo após a TH (Grade III)

•	 Não existem RCT publicados a avaliar o efeito de inibidores 
mTOR na prevenção ou no tratamento de neoplasia de novo 
após a TH (Grade III)

 
Remoção total de imunossupressão
O objetivo principal dos clínicos dedicados à transplantação é a 
aceitação do enxerto por parte do recetor sem ajuda farmacológi-
ca a longo prazo [362–364]. Os sobreviventes a longo prazo após a 
TH são alvo de imunossupressão sistemática e excessiva. Por con-
seguinte, o desmame dos medicamentos é uma estratégia que deve 
ser considerada, desde que seja realizada de forma gradual e sob 
vigilância rigorosa de um médico. Vários estudos já exploraram a 
possibilidade de remover completamente a imunossupressão nos 
recetores de transplante hepático [365–375]. Nesses estudos, a re-
moção completa da imunossupressão foi alcançada em quase 20% 
dos doentes, em média. Contudo, a incidência da rejeição aguda 
foi substancialmente elevada, com percentagens de 12% a 76,4%. 
Sobretudo, em dois casos, a rejeição crónica originou a perda de 
enxertos em doentes submetidos a protocolos de desmame de 
imunossupressão [369,373].
Os doentes que completaram com sucesso o desmame da imunos-
supressão registaram uma taxa reduzida de infeção, uma menor 
necessidade de medicação para o tratamento de comorbilidades 
[376] e uma melhoria nos níveis séricos de creatinina, glucose e 
ácido úrico [377] em comparação com doentes que não conse-
guiram completar o desmame do medicamente imunossupressor.
Apesar destes resultados promissores, a maioria dos estudos que 
explora a remoção da imunossupressão baseia-se em análises re-
trospetivas, tamanhos reduzidos de amostra e em experiências de 
centros únicos. Sobretudo, a ausência de um protocolo específico 
e bem-definido para a remoção de imunossupressão e monitori-
zação de doentes faz com que estes dados não sejam aplicáveis à 
prática clínica geral [378].
Mais recentemente, foram realizados os dois primeiros ensaios 
multicêntricos prospetivos sobre a remoção de imunossupressão 
em doentes pediátricos e adultos [368,379]. No estudo multicên-
trico pediátrico, 20 recetores pediátricos estáveis de transplante 
hepático de dador vivo parental foram submetidos a remoção de 
imunossupressão a uma idade mediana de 8 anos e 6 meses. A 
remoção de imunossupressão foi atingida gradualmente durante 
um período mínimo de 36 semanas, e os doentes foram acompa-
nhados durante uma mediana de 32,9 meses. De 20 doentes pe-
diátricos, 12 mantiveram a função normal do aloenxerto durante 
uma mediana de 35,7 meses, após a interrupção da terapêutica 
imunossupressora. Importa indicar que os doentes com tolerân-
cia operacional iniciaram a remoção de imunossupressão mais 
tarde após a transplantação comparativamente com os doentes 
sem tolerância operacional [368]. No ensaio em adultos, foram 
incluídos recetores de fígado estáveis, no mínimo, 3 anos após a 
transplantação. Entre os 98 recetores avaliados, 41 interromperam 
com sucesso todos os medicamentos imunossupressores, enquan-
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to 57 sofreram uma rejeição aguda. A tolerância foi associada ao 
período de tempo desde a transplantação, à idade do recetor e ao 
sexo masculino. Não foram observados benefícios em termos de 
função renal, diabetes e hipertensão em doentes submetidos a re-
moção de imunossupressão [379].

Recomendações:

•	 A remoção de imunossupressão prevista continua numa fase 
experimental e só pode ser considerada num contexto de en-
saios clínicos rigorosos, em condições estritas e com um segui-
mento intensivo (Grade III)

Complicações médicas
Seguimento pós-transplante inicial e a longo prazo
A maioria das mortes ocorre no período inicial pós-transplante 
hepático. As causas de morte e de perda do enxerto variam de 
acordo com o período de tempo desde a TH. As infeções e as 
complicações cirúrgicas intraoperatórias e perioperatórias são 
responsáveis por quase 60% das mortes ou perdas de enxertos no 
primeiro ano após a operação, enquanto as neoplasias de novo e 
as doenças cardiovasculares são as principais causas posteriores 
de morte.
A recidiva da doença hepática subjacente, em particular da infe-
ção por hepatite C, é uma causa cada vez maior da disfunção tar-
dia do aloenxerto. A prevalência da rejeição aguda e crónica tem 
diminuído constantemente durante os anos anteriores, principal-
mente devido a novos tratamentos imunossupressores potentes. 
Aproximadamente 15–30% de recetores de TH desenvolvem um 
ou mais episódios de rejeição celular aguda, a qual pode ser trata-
da com sucesso através do aumento de imunossupressão em qua-
se todos os doentes. Em contraste, a rejeição crónica (ductopéni-
ca) apenas pode ser tratada de forma eficiente nos casos iniciais 
e pode resultar na perda do enxerto. Contudo, a taxa de perda 
de enxertos devido a rejeição ductopénica diminuiu substancial-
mente para menos de 2%. Por conseguinte, as rejeições agudas ou 
crónicas são complicações invulgares que resultam em disfunção 
do aloenxerto ou em morte.

Manejo da recidiva do VHC
A recidiva de hepatite C é universal após a TH em doentes com 
ARN do VHC detetável [380]. A progressão da hepatite C é acele-
rada após a TH, e os recetores infetados com VHC têm uma taxa 
de sobrevida do enxerto e do doente reduzida em comparação 
com recetores VHC negativos [381]. Aproximadamente um terço 
dos recetores de TH infetados com VHC sofrerão uma recidiva 
agressiva de VHC após a TH e correm risco de descompensação 
clínica e de perda de enxerto [28,382]. O seguimento de doentes 
com hepatite C recorrente é geralmente realizado através de biop-
sias hepáticas protocoladas, as quais são usadas para avaliar o ní-
vel de necroinflamação e a fase de fibrose, bem como para excluir 
outras potenciais causas de lesão do enxerto (rejeição, toxicidade 
de medicamentos). A identificação precoce de doentes com hepa-
tite C progressiva é fundamental e a biopsia hepática, a medição 
do gradiente de pressão venosa hepática (HVPG) ou a elastografia 
transitória (TE), realizadas um ano após a TH, demonstram uma 
excelente capacidade para identificar «desenvolvimentos rápidos» 
de fibrose [383–385]. Com efeito, a presença de fibrose substancial 
(F ≥2 METAVIR), a hipertensão portal (HVPG ≥6 mmHg) ou os 
valores elevados de TE (>8,6 kPa) um ano após a TH são excelen-
tes preditores para identificar a perda do enxerto. Estes doentes 
devem ser tidos em consideração para tratamento antivírico pre-
coce. A elastografia pode ser repetida, ao longo do tempo, para 

avaliar a progressão da fibrose sem a necessidade de utilizar um 
teste invasivo.

Recomendações:

•	 O seguimento da hepatite C recorrente após a TH deve incluir 
uma avaliação regular da lesão do enxerto. A biopsia hepática, 
a medição de HVPG ou a elastografia transitória são ferramen-
tas úteis para a avaliação de lesões do enxerto e devem fazer 
parte do protocolo de seguimento destes doentes (Grade II-2)

Tratamento do VHC após a TH
Quando a erradicação do VHC não for viável antes da TH, o 
enxerto fica universal e imediatamente infetado após o procedi-
mento. A infeção por VHC após a TH é caracterizada por uma 
progressão fibrótica acelerada em direção à hepatite crónica e à 
cirrose. A fibrose é a principal consequência de um processo de 
reparação desequilibrado que ocorre no fígado em resposta à le-
são viral.
O tratamento antivírico após a infecção do enxerto pode ser ini-
ciado nas fases iniciais (tratamento preventivo) ou quando a lesão 
do fígado já estiver estabelecida [386]. Durante os primeiros me-
ses após a TH, os doentes ainda se encontram sob imunossupres-
são forte, correndo o risco de infeções oportunistas ou de compli-
cações cirúrgicas e em tratamento com diversos medicamentos. 
Vários ensaios que avaliam os tratamentos preventivos com PegI-
FN e RBV nas fases inicias após a TH indicaram eficácias muito 
reduzidas e uma tolerabilidade baixa devido à existência de insu-
ficiência renal, infeções e citopenia. Até à data, a abordagem mais 
comum e clássica para o tratamento de hepatite C após a TH tem 
sido o início do tratamento antivírico, após confirmação da lesão 
histológica [27,28]. As taxas gerais de RVS com PegIFN mais RBV 
têm sido baixas (30–40%) após a transplantação, sendo a princi-
pal explicação para o caso as taxas elevadas de descontinuação do 
tratamento (20–38%), as reduções da dosagem do medicamento 
(66–73%) e a observação de uma tolerância baixa nestes doentes. 
Os recetores de transplante hepático são propensos à toxicidade 
hematológica (em particular, anemia). Embora o risco de rejeição 
não seja elevado, a sua ocorrência foi observada em ~5% de doen-
tes tratados com IFN. Diferentes séries avaliaram a segurança e a 
eficácia da terapêutica tripla com inibidores da protease de pri-
meira geração (telaprevir ou boceprevir) em mais de 300 recetores 
de transplante hepático infetados com VHC [387–389]. A maioria 
destes doentes já apresentava fibrose substancial no enxerto (≥F2) 
ou hepatite colestática fibrosante aquando do início do tratamen-
to e, aproximadamente, metade dos doentes já tinha experiência 
terapêutica após a TH. No geral, as taxas de RVS12 indicadas va-
riaram de 48% a 59%. Não obstante, a taxa de SAE que originou a 
descontinuação do tratamento (13–26%) foi elevada. A anemia foi 
o acontecimento adverso mais frequente e a utilização de eritro-
poietina e a necessidade da redução da dose de RBV foram quase 
universais. Apenas um estudo prospetivo avaliou a segurança e a 
eficácia da terapêutica tripla com telaprevir em doentes infetados 
com o genótipo 1 com recidiva menos grave: os resultados finais 
sugerem um bom perfil de segurança e uma melhor eficácia, com 
RVS12 de 72% (53 de 74 doentes) [390]. Visto o telaprevir e o bo-
ceprevir serem substratos e inibidores do sistema CYP3A4 (bem 
como do transportador da P-glicoproteína), os doentes necessi-
tam de ajustes substanciais nas doses de CsA e Tac. Os níveis dos 
medicamentos têm de ser monitorizados de perto quando o trata-
mento é iniciado, bem como quando os inibidores de proteína são 
interrompidos [391].
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Atualmente, todos os doentes infetados com VHC que tenham 
sido submetidos a um transplante hepático devem cumprir trata-
mentos sem IFN, se disponíveis.
A segurança e a eficácia de sofosbuvir mais RBV, administrados 
durante 24 semanas, foi investigada num estudo piloto de grupo 
único de fase II em 40 doentes (naïve ao tratamento e com expe-
riência terapêutica) com recidiva de hepatite C, no mínimo, 6 me-
ses após a TH [392]. Os doentes com cirrose descompensada fo-
ram excluídos. A RVS24 foi alcançada em 70%. Apesar do tamanho 
reduzido da amostra, o perfil de segurança foi positivo e a maioria 
dos efeitos secundários registados foram ligeiros. De forma seme-
lhante, em 2013, foi iniciado um programa de uso compassivo de 
sofosbuvir mais RBV em doentes com recidiva grave de hepatite 
C após a TH. Os resultados dos primeiros 104 doentes (incluin-
do alguns com hepatite colestática fibrosante) foram comunicados 
recentemente [393] e indicaram taxas de RVS12 superiores a 50%. 
Ainda mais importante, considerou-se que o estado clínico dos 
doentes melhorou substancialmente (redução ou desaparecimento 
da descompensação clínica, melhoria substancial da função hepá-
tica) em, aproximadamente, 2/3 dos indivíduos. Tanto a elimina-
ção viral como a melhoria clínica foram significativamente maiores 
em indivíduos com recidiva grave precoce (diagnosticada durante 
o primeiro ano após a TH) do que naqueles com cirrose avançada 
anos após a TH. Estes resultados podem ser considerados excelen-
tes, tendo em conta os resultados da progressão da doença.
A segurança e a eficácia de paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, dasa-
buvir e RBV foram avaliadas em 34 recetores de transplante hepáti-
co infetados com o genótipo 1. Os doentes não tinham experiência 
de tratamento e tinham uma fibrose ligeira. A segurança foi po-
sitiva e as taxas de RVS12 foram bastante elevadas (97%). Devi-
do às interações de paritaprevir/ritonavir com Tac e CyA, foram 
necessárias alterações da imunossupressão durante o tratamento 
antivírico [394].
Os dados de um ensaio clínico que avaliou a eficácia e a segurança 
da combinação de dose fixa de sofosbuvir e ledipasvir com RBV, 
durante 12 ou 24 semanas, foram recentemente publicados [395]. 
O estudo incluiu doentes naïve ao tratamento e com experiência 
terapêutica com infeção do genótipo 1 ou 4, com todas as fases de 
fibrose (F0 a F4), incluindo doentes com cirrose descompensada 
Child-Pugh B e C [395]. As taxas de RVS foram de 97% (108/111) 
em doentes F0-F3, 96% (49/51) em doentes de Child-Pugh A e 84% 
(37/44) em doentes de Child-Pugh B. Não existiram diferenças em 
termos de eficácia entre as 12 e 24 semanas de tratamento e a com-
binação registou um excelente perfil de segurança. As pontuações 
MELD na semana 4 pós-tratamento melhoraram na maioria de 
doentes de Child-Pugh A e B que atingiram a eliminação viral.
Os dados de coortes da vida real, com uma combinação de sofosbu-
vir e simeprevir, com ou sem RBV durante 12 semanas, foram re-
centemente comunicados. A RVS12 foi alcançada em 91% (60/66) 
dos doentes infetados com o genótipo 1, a maioria dos quais com 
experiência terapêutica, com um terço a estar infetado com fibrose 
ou cirrose avançada [396]. No estudo da coorte da vida real TAR-
GET, no qual a maioria dos doentes tinha experiência terapêutica 
e mais de metade sofria de cirrose, a combinação de sofosbuvir e 
simeprevir produziu uma taxa de RVS4 de 90% (61/68) [397].
O impacto da clearance do VHC no contexto de transplante é ele-
vado devido ao curso acelerado da doença. Este último é especial-
mente relevante em indivíduos com doença hepática avançada: a 
fibrose hepática pode regredir, os valores de HVPG podem me-
lhorar e, no final, a taxa de sobrevida do doente é melhor quan-
do comparada com os indivíduos sem reação ou sem tratamento 
[398,399]. Embora estes dados derivem de coortes com tratamento 
à base de IFN, o mais provável é serem aplicáveis a todos os trata-

mentos, independentemente do tipo de regime antivírico usado. 
Tal é adicionalmente consubstanciado por dados do programa 
compassivo de sofosbuvir já debatido.
O desenvolvimento de antivíricos de ação direta representa o início 
de uma nova era para o tratamento de doentes com VHC.

Recomendações:

•	 O tratamento antiviral é recomendado para todos os doentes 
com recidiva de hepatite C. O tratamento deve ser iniciado 
cedo em pessoas com lesões substanciais no enxerto (F ≥2). A 
RVS está associada a melhores resultados nestes doentes (Gra-
de II-1)

•	 O tratamento com PegIFN e RBV tem uma eficácia reduzida 
(RVS ~35%) e já não é recomendado neste contexto (Grade II-
2). A adição de um inibidor de proteínas de primeira geração 
(boceprevir, telaprevir) em doentes infetados com o genótipo 
1 aumenta a eficácia mas também aumenta os efeitos secun-
dários, tendo deixado de ser recomendada para recetores de 
TH (Grade II-2)

•	 As combinações sofosbuvir/ledipasvir mais RBV e sofosbuvir 
mais simeprevir (com ou sem RBV) são seguras e proporcio-
nam taxas de RVS elevadas em recetores de TH infetados com 
o genótipo 1 e 4, incluindo doentes cirróticos. O Sofosbuvir por 
si só, ou em conjunto com ledipasvir, já demonstrou ser seguro 
e eficaz em formas graves de recidiva (ou seja, hepatite coles-
tática fibrosante) (Grade II-1). Em doentes sem experiência em 
tratamento e com uma recidiva ligeira, a combinação de AB-
T450/r, ombitasvir, dasabuvir e RBV demonstrou uma eficácia 
elevada, mas é necessário realizar ajustes de ciclosporina e Tac 
devido às interações medicamentosas (Grade II-1)

•	 Estão a ser avaliados outros regimes sem IFN em ensaios clíni-
cos (Grade III)

•	 São necessários mais dados sobre farmacocinética e estudos 
sobre interações medicamentos em recetores de TH (Grade III)

Prevenção e tratamento de recidiva do VHB
Antes da utilização de imunoglobulina de hepatite B (HBIG), no 
início da década de 1990, mais de 75%–80% dos enxertos hepáticos 
ficaram infetados em doentes infetados com VHB. O risco de in-
feção do enxerto era elevado (~70%) entre indivíduos com cirrose 
relacionada com VHB, intermédio (~40%) entre indivíduos com 
cirrose relacionada com VHD e reduzido (<20%) entre doentes 
com insuficiência hepática aguda. Os níveis elevados de ADN do 
VHB aquando da TH constituem o fator determinante mais im-
portante de recidiva da hepatite B [400].
Nas últimas duas décadas, a disponibilidade de HBIG e NUC alte-
rou o prognóstico para doentes com VHB que tenham sido subme-
tidos a TH ao reduzir a recidiva de infeção. Os doentes submetidos 
a TH devido a cirrose relacionada com VHB registam, atualmente, 
excelentes resultados a longo prazo, com taxas de sobrevida a 5 
anos iguais ou superiores a 80% [18,401]. Estes números são com-
paráveis ou mesmo superiores aos dos indivíduos submetidos a 
TH devido a outras doenças hepáticas crónicas.

Prevenção de recidiva de VHB após a TH
Samuel et al. [400] indicou uma ampla redução na infeção do en-
xerto (de 75% para 33%) e um aumento na taxa de sobrevida a 
3 anos (de 54% para 83%) em doentes submetidos a tratamento 
a longo prazo com HBIG parenteral, iniciada aquando da TH. A 
HBIG atua, provavelmente, através de vários mecanismos dife-
rentes, como a ligação a viriões circulantes, o bloqueio do recetor 
de VHB em hepatócitos e a promoção de lise de células infetadas 
pela citotoxicidade dependente de anticorpos e mediada por célu-
las. Contudo, a monoterapia com HBIG ainda resultou em níveis 
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inaceitáveis de recidiva da hepatite B em indivíduos com níveis 
detetáveis de ADN do VHB quando da TH. Assim, a estratégia 
atual para prevenir a recidiva da infeção por VHB após a TH in-
clui uma combinação de HBIG e NUC (geralmente, lamivudina), 
com uma taxa de sucesso superior a 90% [402–404]. Entre os mais 
de 2.162 doentes tratados com regimes de HBIG variáveis e lami-
vudina, apenas se registou a recidiva da infeção por VHB em 143 
doentes (6,6%) durante um período de seguimento de 6–83 meses 
[402]. Em acréscimo, uma meta-análise de seis estudos revelou que 
a combinação de HBIG e lamivudina (em comparação com apenas 
HBIG) reduziu a recidiva de VHB e de mortes relacionadas com 
VHB em mais de 10 vezes [405]. A estratégia ideal para doentes 
que desenvolveram uma resistência a lamivudina não se encontra 
bem estabelecida, mas o tenofovir é utilizado nesta situação. No 
contexto de TH, deve ter-se sempre em consideração a nefroto-
xicidade, e a função renal deve ser cuidadosamente monitorizada 
devido à utilização concomitante de ICN.
Devido ao elevado custo de HBIG, vários estudos avaliaram a 
eficácia de doses inferiores de HBIG, injeções intramusculares 
ou subcutâneas, ou mesmo da remoção de HBIG em doentes se-
lecionados. Todas estas estratégias profiláticas minimizadas, em 
conjunto com NUC, preveniram, de modo eficaz, a recidiva. Em 
Gane et al. [406] foi indicada uma taxa de recidiva de apenas 4% 
5 anos após a administração de injeções intramusculares de HBIG 
nos doentes (400–800 UI/mês) em conjunto com lamivudina. É 
importante salientar que esta abordagem reduziu os custos até 
90%, em comparação com regimes de HBIG intravenosos de doses 
elevadas. Um curso breve de HBIG mais lamivudina, seguido por 
monoterapêutica de lamivudina, foi eficaz em doentes com níveis 
indetetáveis de ADN do VHB aquando da transplantação [407]. 
Por conseguinte, a remoção de HBIG, com NUC, parece ser uma 
abordagem viável em doentes HBeAg negativos submetidos a TH 
com níveis indetetáveis de ADN do VHB.
Visto os tratamentos com NUC terem ficado mais eficientes, a 
questão de HBIG ser necessária de todo tem sido debatida. O estu-
do mais abrangente recentemente publicado por Fung et al. [408], 
utilizando profilaxia com NUC (sem HBIG), sugere que se trata de 
uma estratégia viável: a taxa de recaída virológica em 176 doentes 
tratados com entecavir a 3 anos foi de 0%. Os dados prelimina-
res sobre segurança e eficácia, com tenofovir e emtricitabina, com 
ou sem HBIG, também foram comunicados [409]. Alguns destes 
doentes apenas tratados com NUC podem registar a recidiva de 
AgHBs na ausência de ADN do VHB detetável ou da elevação de 
ALT. Isto coloca o problema de decidir se aquilo que pretendemos 
é a prevenção da infeção do enxerto (o que necessitaria da utiliza-
ção de HBIG) ou apenas o controlo da infeção recorrente (neste 
caso, a HBIG provavelmente não é necessária) [409]. Visto a pro-
filaxia específica para a reinfeção por VHD não estar disponível, a 
estratégia mais eficaz para evitar a reinfeção por VHD é a profilaxia 
de VHB padronizada com HBIG e tratamento antivírico.

Recomendações:

•	 A combinação de HBIG e NUC é uma estratégia eficaz para pre-
venir a recidiva do VHB na maioria dos doentes infetados por 
VHB submetidos a LT (Grade I)

•	 Os doentes com ADN do VHB indetetável aquando da TH e sem 
história de resistência a NUC são os melhores candidatos para 
usar uma dose reduzida de HBIG ou um curso breve de HBIG 
(1–3 meses), seguido de monoterapia com NUC (Grade I)

•	 A monoterapia com entecavir ou tenofovir parece ser eficaz no 
controlo da recidiva da infeção, mas provavelmente não é sufi-
ciente para prevenir a infeção por VHB no enxerto (Grade II-2) 

 

Tratamento da recidiva de VHB após a TH
A recidiva é caracterizada pelo reaparecimento de AgHBs no soro 
e por níveis quantificáveis de ADN; é frequentemente associada a 
evidências clínicas de doença recorrente. O objetivo do tratamen-
to é controlar a replicação do VHB ao longo do tempo, de forma a 
prevenir a perda do enxerto. O entecavir pode ser uma melhor op-
ção para indivíduos com insuficiência renal. O tenofovir é a me-
lhor alternativa para doentes com resistência a lamivudina [17].

Recomendações:

•	 O tratamento da recidiva de VHB deve ser iniciado imediata-
mente com entecavir ou tenofovir (Grade II-3)

Profilaxia em doentes que recebem fígados de dadores anti-HBc 
positivos
Em Cholongitas et al. [179] foram analisados 38 estudos sobre a 
utilização de fígados de dadores anti-HBc positivos em 788 rece-
tores AgHBs negativos. A probabilidade de infeção por VHB de 
novo de recetores que não receberam imunoprofilaxia foi tão ele-
vada quanto 47,8% em doentes seronegativos (anti-HBc negativos 
e anti-HBs negativos) e de 15,2% em doentes com marcadores se-
rológicos de infeção anterior (anti-HBs e/ou anti-HBc positivos). 
A infeção por VHB foi especialmente reduzida (1,5%) em receto-
res anti-HBc e anti-HBs positivos. A imunoprofilaxia pós-trans-
plante contra o VHB reduziu, substancialmente, a probabilidade 
de infeção de novo, de 28% (sem profilaxia) para 8,2% (profilaxia).
Foram testadas diferentes estratégias de profilaxia após a TH (ape-
nas HBIG, apenas lamivudina, combinação de HBIG e lamivudina 
e/ou vacinação anti-VHB) em doentes que receberam fígados de 
dadores anti-HBc positivos. Contudo, a monoterapia com lami-
vudina é o tratamento com melhor relação custo-eficácia devido 
às taxas reduzidas de infeção do enxerto (<3%). A HBIG não deve 
ser usada em doentes AgHBs negativos que receberam um fígado 
de um dador anti-HBc positivo.

Recomendações:

•	 A profilaxia da recidiva do VHB em doentes que receberam um 
fígado de um dador anti-HBc positivo deve ser iniciada ime-
diatamente após a TH, caso os recetores não possuam anti-HBs 
(Grade II-2)

•	 A monoterapia com lamivudina é o tratamento com a melhor 
relação custo-eficácia. A HBIG não deve ser usada em doentes 
AgHBs negativos que tenham recebido um fígado de um da-
dor anti-HBc positivo (Grade II-2)

Manejo de doentes submetidos a transplante devido a doença 
hepática alcoólica
Os resultados pós-transplante em doentes submetidos a TH 
devido a doença hepática alcoólica são bons, semelhantes aos 
de indivíduos transplantados devido a outras formas de doença 
hepática [410]. A história natural do alcoolismo é, muitas ve-
zes, um padrão de surto-remissão de consumo de álcool, o que 
significa que é fundamental proceder a uma avaliação rigoro-
sa da doença antes de indicar uma TH e que é necessário um 
seguimento após o procedimento para se conseguir obter êxito. 
Devido à inexistência de uma definição geralmente aceite de re-
cidiva de consumo de álcool, as taxas de recidiva são altamen-
te variáveis, entre 10–50% [411,412], o que é, como esperado, 
substancialmente inferior em comparação com a população não 
transplantada. A maioria destes estudos define a recidiva como 
qualquer consumo de álcool, independentemente da quanti-
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dade. Foi demonstrado que a maioria dos doentes permanece 
abstinente ou apenas consome pequenas quantidades de álcool 
após a TH [413]. Estudos de longo prazo têm demonstrado que o 
consumo ocasional ou moderadamente pesado não afeta a fun-
ção do enxerto ou sobrevida do doente. Quase 10–20% dos rein-
cidentes apresentarão um padrão nocivo de consumo de álcool 
[414]. Apesar das diferenças na literatura, a maioria dos estudos 
sugere que o consumo de álcool nocivo após a TH está associa-
do a uma menor taxa de sobrevida [411,415,416]. A menor taxa 
de sobrevida em reincidentes é bastante evidente em estudos de 
seguimento de 10 anos [42,415]. Contudo, em estudos de segui-
mento de 5 anos, esta diferença é menos óbvia [417,418]. Por 
conseguinte, todos os doentes com um historial de doença hepá-
tica alcoólica devem ser incentivados a permanecer totalmente 
abstinentes de álcool após a TH e a iniciar tratamento psiquiá-
trico, ou aconselhamento, se registarem uma recidiva regular do 
consumo de álcool no curso pós-operatório.
Visto os doentes com doença hepática alcoólica serem, várias 
vezes, grandes fumadores, é importante ter presente a maior 
incidência de neoplasias orofaríngicas: deve ser realizado um 
exame completo ao trato oral antes da transplantação e também 
periodicamente após esta.

Recomendações:

•	 Todos os doentes com um diagnóstico anterior de doença he-
pática alcoólica devem ser incentivados a permanecer absti-
nentes de álcool após a TH (Grade II-2)

•	 No caso de recaída regular em termos de consumo de álcool, 
os doentes devem iniciar tratamento psiquiátrico ou aconse-
lhamento (Grade II-3)

•	 O seguimento especializado é relevante para avaliar o con-
sumo excessivo de álcool após a TH, visto o consumo nocivo, 
embora não muito frequente, esteja associado à diminuição da 
sobrevida do doente (Grade II-2)

Recidiva de doença hepática não alcoólica
A NAFLD e a NASH, de novo ou recorrentes, são normalmen-
te observadas após a TH [419,420]. O IMC antes e depois da 
TH, diabetes mellitus, hipertensão arterial e hiperlipidemia são 
os principais fatores de risco para NAFLD/NASH após a TH. 
Pode ocorrer o início ou a recidiva de NAFLD/NASH com tran-
saminases elevadas no soro e/ou com características típicas em 
ultrassons. Contudo, de forma a diferenciar NAFLD/NASH de 
outras causas de testes hepáticos elevados, pode ser necessária 
uma biopsia hepática.
Até agora, não existem evidências de que a recidiva de NASH 
pode originar fibrose substancial ou, inclusive, cirrose hepática. 
Contudo, a maioria destes estudos estão limitados por períodos 
curtos de seguimento [421]. Não podem ser feitas recomenda-
ções específicas sobre a prevenção e sobre o tratamento da reci-
diva de NASH, exceto para evitar o aumento excessivo de peso e 
para o controlo de diabetes e de dislipidemia.
Embora não existam dados sólidos que sugiram uma estratégia 
imunossupressora específica para doentes submetidos a TH de-
vido a cirrose de NASH, a minimização de corticosteroides pa-
rece prudente.

Recomendações:

•	 Pode ser necessário realizar uma biopsia hepática para confir-
mar NAFLD/NASH recorrente ou de novo e para excluir outras 
causas de testes hepáticos bioquímicos elevados (Grade III)

•	 Não pode ser feita nenhuma recomendação específica em re-
lação à prevenção e ao tratamento de NAFLD e NASH em rece-
tores de TH, exceto para evitar o aumento excessivo de peso e 
para o controlo de diabetes, dislipidemia e hipertensão arterial 
(Grade III)

Recidiva de doença hepática colestática
A recidiva de HAI, CBP e CEP varia entre 10–50%. Contudo, o 
impacto do funcionamento do enxerto e da taxa de sobrevida do 
doente é mínimo [422,423]. Não obstante, um estudo recente de-
monstrou que a recidiva de CEP pode provocar a perda do en-
xerto em até 25% dos doentes com doença recorrente [157]. Em 
acréscimo, a taxa de recidiva de CEP parece ter aumentado na 
TH de dador vivo [424].

Recomendações:

•	 A recidiva da doença autoimune e hepática colestática deve 
ser confirmada através de biopsia hepática e/ou de colangio-
grafia (CEP) (Grade II-3)

•	 Não existem evidências da utilização profilática de ácido urso-
desoxicólico em doentes transplantados devido a CBP e CEP 
(Grade III)

Manejo da recidiva de CHC
A literatura sobre o manejo da recidiva do CHC após a transplan-
tação é muito reduzida. A maioria dos esforços foram envidados 
numa seleção cuidadosa de candidatos para transplantação, de 
forma a minimizar a recidiva do CHC. Esta última está asso-
ciada a um prognóstico reservado, visto as opções terapêuticas, 
aquando do diagnóstico, serem, geralmente, muito reduzidas: A 
recidiva do CHC ocorre em 8–20% dos recetores e é geralmente 
observada durante os 2 primeiros anos após a TH, com uma taxa 
de sobrevida mediana inferior a 1 ano [83].
Um dos principais tópicos de investigação em doentes subme-
tidos a TH devido a CHC é o efeito da imunossupressão na re-
cidiva do CHC. Não existem RCT disponíveis para demonstrar 
que a imunossupressão mais forte está associada a um risco supe-
rior de recidiva. Em relação ao potencial impacto dos inibidores 
mTOR na recidiva do CHC, esta continua a ser uma questão alvo 
de debate. Os inibidores mTOR têm adquirido popularidade no 
contexto da transplantação devido à sua baixa nefrotoxicidade e 
ao seu potencial efeito antitumor. A via de mTOR é um regulador 
fundamental da proliferação celular e da angiogénese envolvidas 
na carcinogénese. SRL e EVR foram aprovados pela Food and 
Drug Administration para o tratamento de carcinoma de célu-
las renais avançado após a falha do tratamento de primeira linha 
(sunitinib ou sorafenib). Não obstante, os únicos dados sólidos 
que demonstram um impacto dos inibidores mTOR no desen-
volvimento do CHC baseiam-se em modelos pré-clínicos [425]. 
Os dados clínicos que sugerem um possível benefício dependem 
de análises piloto não controladas e retrospetivas [83,425,426]. 
Atualmente, os inibidores mTOR estão a ser analisados em di-
versos ensaios clínicos quanto ao tratamento de CHC avançado 
e como tratamento adjuvante em doentes com CHC após a TH e 
TACE. Os resultados destes ensaios serão conhecidos nos próxi-
mos anos [425].
Um RCT abrangente em doentes não transplantados demonstrou 
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que o tratamento sistémico com o inibidor multiquinase sorafe-
nib prolongou a taxa de sobrevida em doentes com CHC avança-
do [427]. Visto a maioria de recidivas de CHC após a TH estarem 
associadas à disseminação sistémica de tumores, alguns estudos 
retrospetivos de coorte, alguns relatórios de casos isolados e um 
pequeno estudo de caso-controlo analisaram a segurança e a efi-
cácia do sorafenib neste contexto [428,429]. Embora os dados 
sugiram que o sorafenib possa estar associado a uma vantagem 
na taxa de sobrevida com um perfil de segurança aceitável, não é 
possível fazer uma recomendação sobre a sua utilização com base 
nos dados atuais.
Encontra-se uma situação diferente em doentes que passaram 
para uma cirrose hepática ao longo dos anos, na maioria dos ca-
sos devido a uma recidiva da hepatite C. Nesta última situação, é 
possível a ocorrência de CHC de novo e o tratamento deve, pro-
vavelmente, seguir os mesmos algoritmos usados para doentes 
imunocompetentes: é possível a indicação de resseção hepática, 
ablação por radiofrequência ou TACE (quando tecnicamente 
possível) e, inclusive, de retransplantação, em casos selecionados.

Recomendações:

•	 Até à data, existem evidências de que o SRL não melhora a taxa 
de sobrevida a longo prazo sem recidiva após 5 anos (Grade I)

•	 O benefício de SRL é evidente a 3–5 anos em doentes com CHC 
que se enquadrem nos critérios de Milão (Grade I)

•	 O tratamento da recidiva de CHC após a TH deve ser individua-
lizado. Não existem dados que suportem a utilização de sorafe-
nib em casos de recidiva disseminada (Grade III)

Manejo da disfunção renal
A maioria dos doentes que sobrevivem aos primeiros seis meses 
após a TH e sofrem, depois, de função renal insuficiente. Entre 
30–80% dos doentes desenvolvem uma doença renal crónica, de 
fase 3–4, com um risco cumulativo de DRFT, necessitando de 
diálise de manutenção ou, inclusive, de transplantação renal em 
5–9% dos casos, nos primeiros 10 anos após a TH [295,430]. O 
número de doentes com insuficiência renal após a TH voltou a 
aumentar, recentemente, devido à implementação da atribuição 
de aloenxertos com base em MELD e à necessidade de utilizar 
enxertos marginais.
A insuficiência renal crónica é uma questão bastante importante 
relativamente à gestão de doentes de TH. A insuficiência renal 
pode já existir antes da TH, pode desenvolver-se ou ser agravada 
durante a TH e/ou ocorrer no curso inicial e avançado pós-opera-
tório. A etiologia da função renal insuficiente após a TH depende 
de vários fatores, incluindo exposição (a longo prazo) a regimes 
imunossupressores à base de ICN, disfunção renal pré-operatória 
(síndrome hepatorrenal, doenças renais pré-existentes), lesões 
renais agudas perioperatórias e hipertensão, diabetes mellitus, 
aterosclerose pré- e /ou pós-TH. Os ICN são vistos como respon-
sáveis por >70% dos casos de DRFT após a TH [430]. As lesões 
renais agudas, bem como as doenças renais crónicas, estão asso-
ciadas a um risco estatístico substancialmente superior de morta-
lidade no curso inicial e avançado após a TH [295,431].
Por conseguinte, é obrigatório um rastreio contínuo e tratamen-
to suficiente em relação a possíveis fatores de risco, bem como 
a monitorização regular da função renal e o ajuste da imunos-
supressão. De momento, não existe nenhuma norma em relação 
ao lugar da biopsia renal no contexto de lesões renais após a TH 
[311]. Foram realizados estudos com o objetivo de prevenir ou 

reduzir a insuficiência renal associada a ICN através da utilização 
de regimes imunossupressores sem ICN ou através da minimi-
zação precoce de ICN [310,321,432]. Contudo, até agora, os re-
gimes sem ICN foram associados a uma taxa elevada de rejeição 
celular aguda.

Recomendações:

•	 A monitorização contínua da função renal em recetores de TH 
para a deteção e gestão da doença renal crónica, incluindo o 
tratamento suficiente de possíveis fatores de risco, é obrigató-
ria e deve ser iniciada imediatamente após a TH (Grade II-2)

•	 A redução ou remoção de imunossupressão associada a ICN ou 
a utilização de protocolos alternativos sem ICN deve ser tida 
em consideração, assim que possível, para doentes com função 
renal insuficiente (Grade I)

•	 O transplante renal deve ser considerado o tratamento ideal 
para doentes de TH com doença renal de fase terminal (Grade 
II-3)

Prevenção e tratamento de infeções
As complicações infeciosas são uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade após a transplantação e, de facto, cer-
ca de 2/3 dos indivíduos submetidos a transplante desenvolverão 
uma infeção após a transplantação. A prevenção de infeções e 
uma estratégia agressiva de diagnóstico desempenham o papel de 
alicerces em programas de transplante de órgãos sólidos.
A profilaxia antimicrobiana reduziu a incidência e a gravidade 
de infeções pós-transplante e contribuiu para uma taxa de sobre-
vida de doentes mais elevada [433]. De um ponto de vista sim-
plista, é possível dividir o tipo de infeções que ocorrem após a 
TH em três cronologias diferentes [434]: 1) primeiro mês após 
o procedimento, no qual são comuns infeções nosocomiais, 
maioritariamente relacionadas com a cirurgia e com cuidados 
pós-operatórios; 2) 2–6 meses após a transplantação, quando a 
imunossupressão regista o seu índice máximo e as infeções opor-
tunistas e a reativação de infeções latentes são a principal causa 
de morbidade; e 3) mais de 6 meses após o procedimento, quando 
as infeções adquiridas na comunidade representam a principal 
fonte de problemas.

Infeções bacterianas
Os agentes patogénicos bacterianos são as causas mais comuns de 
infeção após a TH. As bactérias Gram-negativas, como Escheri-
chia coli, Enterobacter, Pseudomonas, são as mais comuns numa 
maioria de séries. As infeções bacterianas implicam, principal-
mente, o local da cirurgia, a cavidade abdominal, o trato urinário 
e a corrente sanguínea. Embora as infeções do local da cirurgia 
estejam associadas a um aumento da taxa de morbidade, as infe-
ções intra-abdominais estão associadas ao aumento da mortali-
dade e à perda de enxerto [435].

Infeções virais
CMV. A infeção por CMV continua a ser a infeção oportunista 
mais substancial nos recetores de transplantes hepáticos. Foi de-
monstrado que uma estratégia profilática adequada reduz, subs-
tancialmente, a incidência desta infeção, mas continua a produzir 
uma morbidade relevante. As síndromes clínicas mais comuns 
são viremia, supressão da medula óssea e o envolvimento do trato 
gastrointestinal (ou seja, colite) e do fígado (hepatite) [436,437].
A utilização de dadores CMV seropositivos em recetores CMV 
seronegativos aumenta o risco do desenvolvimento de infeção 
por CMV, bem como episódios anteriores de rejeição aguda e a 
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utilização de imunossupressão intensa.
O tratamento com ganciclovir ou valganciclovir deve ser imple-
mentado em doentes com viremia persistente ou crescente (infe-
ção por CMV) e em todos os indivíduos nos quais a infeção por 
CMV progrida para doença de CMV. A deteção de viremia por 
CMV-PCR durante os primeiros meses após a TH é fundamental 
para o diagnóstico precoce desta infeção comum [433,436,437]. 
A administração intravenosa de ganciclovir ou oral de valgan-
ciclovir é o tratamento de eleição para doentes com doenças li-
geiras, enquanto a administração intravenosa de ganciclovir deve 
ser usada em doentes com infeções mais graves [436,437].

EBV. Os doentes com seropositividade de EBV antes da TH  e 
os doentes tratados com regimes imunossupressores agressivos 
(ou seja, globulina antilinfocitária), correm um risco superior 
de desenvolverem doenças linfoproliferativas pós-transplante 
(PTLD) [438]. Deve-se sempre suspeitar de PTLD em doentes 
submetidos a transplantes hepáticos, especialmente naqueles de 
alto risco, que apresentem febre, perda de peso e suores noturnos, 
mesmo na ausência de linfoadenopatia. Visto a viremia por EBV 
não constituir um diagnóstico para PTLD associadas a EBV, deve 
ser realizada uma análise radiográfica [439].
O primeiro passo no tratamento de doentes com PTLD é a re-
dução da terapêutica imunossupressora. Podem ser necessários 
tratamentos adicionais, incluindo rituximab, quimioterapia, ra-
diação e cirurgia, caso não se obtenha nenhuma resposta através 
da redução da imunossupressão. Deve ser sempre realizada uma 
avaliação multidisciplinar, incluindo por parte de um oncologis-
ta.

HEV. Apesar de a prevalência da infeção por HEV em receto-
res de transplante hepático na Europa Central ser reduzida, esta 
pode provocar hepatite no enxerto e a disfunção do enxerto após 
a TH. Por conseguinte, o rastreio de ARN de HEV deve fazer 
parte dos testes de diagnóstico de doentes avaliados para a reali-
zação da TH.

Infeções fúngicas
Durante as últimas duas décadas, a incidência geral de infeções 
fúngicas permaneceu inalterada. Contudo, foi observada uma 
redução substancial na incidência de candidíase invasiva e um 
aumento insignificante de aspergilose invasiva [440]. Os fatores 
de risco identificados para infeções fúngicas invasivas são: uma 
diminuição na duração da operação de transplante, os requisitos 
de transfusão intraoperatórios, o tempo de isquemia fria, a uti-
lização de anastomose biliar em Y de Roux, a TVP, os episódios 
de rejeição comprovada por biopsia, a retransplantação e o trata-
mento de substituição renal [440–442].
O diagnóstico de infeções fúngicas invasivas é complicado, visto 
as hemoculturas serem relativamente insensíveis. Existem outros 
testes que apresentam uma precisão variável: os testes de beta-d-
glucana (para Candida) e de galactomanana (para Aspergillus) 
apresentam uma precisão inconsistente, enquanto os testes de 
antigénio criptocócico cefalorraquidiano e sérico são altamente 
fiáveis [437]. O tratamento antifúngico depende da seleção ade-
quada do medicamento e de uma redução da imunossupressão.

Espécies de Candida. A fungemia ou a peritonite devida a Candi-
da albicans e Candida não albicans (por exemplo, C. glabrata, C. 
krusei, C. tropicalis) são as principais causas de uma infeção pre-
coce invasiva após a TH. Recomenda-se a profilaxia oral contra as 
espécies de Candida, durante os primeiros meses, pois esta reduz 
a mortalidade provocada por infeção fúngica. De momento, o flu-
conazol é o agente antifúngico usado mais frequentemente [443].

Aspergillus. A infeção por espécies de Aspergillus pode ser ativa-
da em indivíduos colonizados antes da transplantação, ou como 
resultado de exposição a novos ambientes ou exposição nosoco-
mial. Os pulmões são o principal local de infeção, e a dissemi-
nação envolve, geralmente, o sistema nervoso central. Os sinais 
clínicos de infeção do sistema nervoso central requerem avalia-
ções radiológicas e do líquido cefalorraquidiano.
A profilaxia contra Aspergillus apenas é recomendada em cer-
tas situações de alto risco: uso prolongado de corticosteroides 
antes da transplantação (como HAI), insuficiência renal aguda 
que necessite de hemodiálise, insuficiência hepática aguda, re-
transplantação, taxa de transfusão elevada durante a cirurgia, 
reexploração precoce após a TH e manutenção de insuficiência 
renal após a TH. Se o risco de infeção for moderado, a inalação 
de anfotericina B é o tratamento de eleição, mas se o risco for 
elevado (3 ou mais fatores de risco), recomenda-se a utilização 
de micafungin [437].

Pneumocystis jirovecii. A pneumonia por Pneumocystis é rara 
durante a profilaxia de trimetoprim/sulfametoxazol (TMP-S-
MX) [444]. A profilaxia contra Pneumocystis jiroveci é princi-
palmente conseguida através de um período de 6–12 meses a 
cotrimoxazol (é possível utilizar dapsona ou pentamidina em 
caso de alergia a sulfonamida) [437,444]. A apresentação clínica 
é enganadora, com a ocorrência precoce de falta de ar, mas com 
resultados relativamente subtis exibidos numa radiografia do tó-
rax. TMP-SMX é o agente de eleição, mas este pode provocar 
toxicidade renal. Os corticosteroides são úteis como tratamento 
adjuntivo para reduzir a inflamação pulmonar e reduzir a fibrose 
pós-infeção.

Micobactérias
É possível diagnosticar a tuberculose ativa em 0,47–2,3% dos 
doentes submetidos a transplante hepático, maioritariamente 
nos primeiros 12 meses após a TH [445,446]. A febre, os suores 
noturnos e a perda de peso são sintomas comuns. Contudo, visto 
a tuberculose extrapulmonar estar presente com maior frequên-
cia em doentes submetidos a transplantes hepáticos, em com-
paração com a população geral, podem ocorrer apresentações 
atípicas.
O tratamento da tuberculose latente é relevante, visto o diag-
nóstico desta infeção em doentes de transplante nem sempre ser 
fácil e esta ter uma elevada taxa de mortalidade. O tratamento 
com isoniazida durante 9 meses (suplementado com vitamina 
B6) é o tratamento padrão e deve ser indicado nas seguintes si-
tuações: Prova cutânea positiva de PPD, história de tuberculose 
não tratada, resultados de radiografia do tórax compatíveis com 
tuberculose.
O tratamento da tuberculose ativa em recetores de transplante 
hepático não se encontra normalizado e não se baseia em RTC 
[447]. Sobretudo, o tratamento para a tuberculose ativa é com-
plicado pelas interações entre medicamentos antituberculoso e 
imunossupressores, e pela possível hepatotoxicidade associada 
ao tratamento de primeira linha para a tuberculose [445]. Por 
conseguinte, em casos de tuberculose não grave, o tratamento 
deve incluir isoniazida e etambutol, evitando-se as rifamicinas. 
A levofloxacina pode substituir a isoniazida, caso a utilização 
desta não seja possível. Os doentes com tuberculose grave de-
vem ser tratados com rifamicina durante as fases iniciais e de 
manutenção.



Re
co

m
en

da
çõ

es
 d

e 
O

ri
en

ta
çã

o 
C

lín
ic

a

JOURNAL OF HEPATHOLOGY

Journal of Hepatology 2016 том 64 | 433–485 469

Recomendações:

•	 Deve ser implementada a profilaxia para CMV durante, no mí-
nimo, 3 meses em doentes em maior risco de desenvolver infe-
ção por CMV (Grade II-2)

•	 Deve-se sempre suspeitar de PTLD em doentes submetidos a 
transplantes hepáticos, especialmente naqueles de alto risco, 
que apresentem febre, perda de peso e suores noturnos, mes-
mo na ausência de linfoadenopatia (Grade III)

•	 Recomenda-se a profilaxia oral contra as espécies de Candida, 
durante os primeiros meses, pois esta reduz a mortalidade pro-
vocada por infeção fúngica (Grade II-3)

•	 A utilização de profilaxia para o combate de Aspergillus apenas 
é recomendada em situação de alto risco (Grade II-3)

•	 A profilaxia contra P. jirovecii com trimetoprim/ sulfametoxa-
zol deve ser administrada em todos os doentes submetidos a 
transplantes hepáticos durante 6–12 meses (Grade II-2)

•	 O tratamento da infeção por P. jirovecii consiste na administra-
ção de trimetoprim/sulfametoxazol. Os corticosteroides são 
úteis como tratamento adjuntivo para reduzir a inflamação 
pulmonar e reduzir a fibrose pós-infeção (Grade II-3)

•	 Os doentes submetidos a tratamento para tuberculose devem 
ser monitorizados quanto a possível hepatotoxicidade e quan-
to a rejeição aguda (Grade II-3)

Prevenção e tratamento de diabetes, hipertensão, doença cardiovas-
cular (síndrome metabólica), doença óssea e tumores de novo

Síndrome metabólica
A síndrome metabólica é um desafio de proporções crescentes em 
termos de gestão dos recetores de TH. As características clínicas 
da síndrome metabólica, em particular a diabetes mellitus (tipo 2) 
resistente a insulina, a obesidade, a dislipidemia e a hipertensão ar-
terial, por si só ou em conjunto, contribuem para a morbidade e 
mortalidade no pós-operatório. A prevalência da síndrome meta-
bólica situa-se entre 50–60% na população de TH [420]. A diabetes 
mellitus é diagnosticada em 10–64% de doentes de TH, a obesidade 
(IMC >30 kg/m2) em 24–64%, a dislipidemia em 40–66% e a hiper-
tensão arterial em 40–85% [437]. Devido à prevalência elevada da 
síndrome metabólica e respetivas características clínicas diferentes, 
os recetores de TH correm um risco consideravelmente superior 
de eventos cardiovasculares e de mortalidade em comparação com 
uma população geral com correspondência de idade e sexo [448]. 
Com base em várias publicações, este risco elevado de doenças car-
diovasculares varia de, aproximadamente, 10%, a cinco anos, até 
25%, a 10 anos [448,449]. Por conseguinte, as doenças cardiovas-
culares são responsáveis por quase um quarto das mortes durante o 
seguimento a longo prazo após a TH [449,450].
Várias publicações mostraram que os regimes imunossupressores 
atualmente em vigor provocam uma exacerbação de desordens 
sistémicas e metabólicas pré-existentes e de hipertensão arterial de 
novo pós-TH, de hiperlipidemia, diabetes e obesidade [449].
Por conseguinte, é obrigatório proceder a uma estratificação do ris-
co cardiovascular contínuo e a uma gestão agressiva da síndrome 
metabólica, em particular à deteção e ao tratamento rápidos de de-
sordens metabólicas, bem como à modificação de fatores de risco, 
incluindo a adaptação do regime imunossupressivo, de forma a evi-
tar a morbidade cardiovascular e a mortalidade.
Em doentes tratados com inibidores da redutase da 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), devem ser sempre pos-
síveis interações com ICN, devido ao facto de as estatinas e os ICN 
serem metabolizados pelo citocromo P450–3A4. Tal pode originar 
maiores concentrações de estatinas, com um risco superior de de-

senvolvimento de rabdomiólise. Por conseguinte, a administração 
de estatinas deve ser sempre iniciada a uma dose inferior e gra-
dualmente titulada em direção ascendente, devendo os doentes ser 
acompanhados de perto para detetar quaisquer possíveis efeitos 
secundários.
As estatinas hidrofílicas, como a fluvastatina e a pravastatina, são 
preferenciais, pois não são metabolizadas pelo citocromo P450–
3A4 e podem causar menos interações metabólicas.

Recomendações:

•	 Como os recetores de TH correm um maior risco de doenças 
cardiovasculares, o tratamento eficaz e imediato de fatores de 
risco modificáveis, na forma de mudanças de estilo de vida, tra-
tamentos farmacológicos e modificações da imunossupressão, 
é imperativo para prevenir complicações cardiovasculares gra-
ves (Grade III)

•	 Existem vários tratamentos farmacológicos que têm de ser ini-
ciados o mais rapidamente possível para controlar a hipertensão 
arterial, a hiperlipidemia, a diabetes e a obesidade (Grade II-3)

•	 Uma dieta saudável e programas de exercício regular represen-
tam opções de gestão adicionais eficientes (Grade III)

Doença óssea
Os doentes com doença hepática terminal apresentam uma den-
sidade óssea inferior comparada com a população de controlo de 
correspondência etária. A perda óssea regista uma aceleração nos 
primeiros 6 meses após a TH, independentemente da densidade 
mineral óssea pré-transplante, e está associada a um risco superior 
de fraturas, o que causa uma morbidade pronunciada e uma QdV 
reduzida [451,452]. Nos primeiros 6–12 meses após a TH, ocorre 
a inversão da perda óssea e observa-se um aumento da densidade 
óssea.
Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da doença óssea 
pós-transplante, o mais importante é uma densidade mineral óssea 
reduzida antes da TH [453,454]. No geral, tal pode ser causado por 
malnutrição e por inatividade física, por malabsorção de vitamina 
D em caso de doença hepática colestática, pelo uso de esteroides 
em doentes com HAI e por toxicidade direta em doentes alcoólicos 
[455]. O regime de imunossupressão pós-TH, especialmente este-
roides, o sexo feminino, a idade avançada, o IMC reduzido e a dis-
função renal constituem fatores de risco para a densidade mineral 
óssea reduzida e para uma maior incidência de fraturas.
Por conseguinte, recomenda-se uma medição regular da densidade 
mineral óssea antes e depois da TH. No caso de osteopenia e de 
densidade mineral óssea reduzida, deve ser iniciada a suplemen-
tação de cálcio e vitamina D e, se tolerável antes da operação, um 
exercício de suporte de peso. O tratamento com bisfosfonatos deve 
ser tido em consideração para doentes com osteoporose e/ou fratu-
ras recorrentes.

Recomendações:

•	 O rastreio da densidade mineral óssea deve ser realizado 
anualmente em doentes com condições pré-existentes de 
osteoporose e osteopenia e a cada 2–3 anos em doentes com 
densidade mineral óssea normal. Subsequentemente, o ras-
treio depende da progressão das alterações da densidade mi-
neral óssea e dos fatores de risco (Grade II-3)

•	 Os doentes de TH com osteopenia devem realizar exercícios re-
gulares de suporte de peso e receber suplementação de cálcio 
e vitamina D (Grade II-3)

•	 O tratamento com bisfosfonatos deve ser tida em consideração 
em doentes com osteoporose ou fraturas recorrentes (Grade II-2)
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Neoplasias de novo
Além das doenças cardiovasculares, as neoplasisas de novo são a 
principal causa de mortalidade após o primeiro ano após a TH. 
Os estudos observacionais demonstraram um risco elevado, 2 ou 
3 vezes supe-rior, de cancros dos órgãos sólidos, e um aumento 
30 vezes, ou mais, superior da taxa de neoplasias lin-foproliferati-
vas em comparação com a população geral [450,456,457]. Vários 
ensaios indicaram uma in-cidência de cancro de novo, variando 
de 3% a 26%, particularmente dependente da duração do período 
de seguimento, com um aumento contínuo de risco de até 19% 
e 34% a 10 e 15 anos, respetivamente, após a TH [450,456,457]. 
A principal causa de neoplasias de novo no curso após a TH está 
relacionada com a perda de imunovigilância induzida por agen-
tes imunossupressores, bem como com outros fatores de risco 
associados à carcinogénese, como infeções virais com potencial 
oncogénico (por exemplo, EBV, vírus do papiloma humano), 
CEP, fumar e abuso de álcool. No geral, não é detetada uma maior 
frequência de muitos dos cancros comuns na ausência dos fatores 
de risco identificados.
O cancro da pele é a neoplasia de novo mais comum em doentes 
que tenham sido submetidos a TH [458]. Entre estes, os cancros 
de pele não melanoma, como basaliomas e carcinomas escamo-
sos, são mais frequentes do que melanomas. A sua incidência é 20 
vezes superior em recetores de transplante hepático em compara-
ção com uma população com correspondência de idade e sexo, e 
geralmente tende a ser mais agressivo, recorrente e metastizando-
se com maior frequência do que em população não submetida a 
transplante [459]. Os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de cancros da pele não melanoma após a TH incluem: 
idade avançada, exposição crónica ao sol e queimadura solar, pele 
clara e um histórico de cancro da pele [460].
Os doentes com cirrose alcoólica correm um risco particular-
mente superior de desenvolvimento de cancro no trato gastroin-
testinal superior, orofaríngeo-laríngeo, bem como cancros do 
pulmão [450,461]. Uma história de tabagismo positivo antes e 
depois da TH aumenta ainda mais o risco de neoplasias de novo 
pulmonares e de cabeça/pescoço nestes doentes, destacando a 
importância de deixar de fumar em candidatos a e recetores de 
TH [462].
Os doentes com seropositividade de EBV antes da TH, e os doen-
tes tratados com regimes imunossupressores mais agressivos (ou 
seja, globulina antilinfocitária), correm um risco superior de de-
senvolverem PTLD. Por conseguinte, deve-se sempre suspeitar de 
PTLD em recetores de transplantes hepáticos, especialmente na-
queles de alto risco, que apresentem febre, perda de peso e suores 
noturnos, mesmo na ausência de linfoadenopatia.

Recomendações:

•	 Justifica-se a implementação de protocolos de rastreio do can-
cro após a TH, especialmente em populações de risco superior, 
de modo a detetar tumores de novo tumores numa fase preco-
ce e potencialmente curativa (Grade II-2)

•	 Os doentes submetidos a transplante por motivos de doença 
hepática alcoólica devem submeter-se a um protocolo de vi-
gilância mais intenso para a deteção de cancros no trato gas-
trointestinal superior, orofaríngeo-laríngeo e cancros do pul-
mão (Grade II-3)

•	 O doentes submetidos a transplante por motivos de CEP com 
doença entérica inflamatória associada devem realizar uma co-
lonoscopia anual (Grade II-3)

Estilo de vida no seguimento a longo prazo

Qualidade de vida
Os objetivos da transplantação são assegurar a sobrevida do 
doente, proporcionar a este o mesmo estado de saúde de que des-
frutava antes da doença e atingir um equilíbrio entre a eficácia 
funcional do enxerto e a integridade psicológica e física do doen-
te. Este é o motivo pelo qual ocorreu uma alteração na avaliação 
de intervenções médicas no campo da transplantação de órgãos, 
tal como em outros campos médicos [464,465].
Os parâmetros previamente utilizados, como pareceres clínicos, 
testes bioquímicos e instrumentais e taxas de sobrevida, foram 
complementados com novos indicadores que avaliam a relação 
entre os custos (humanos e económicos) e os benefícios de qual-
quer intervenção em termos de QdV [466,467].
Infelizmente, a medição de QdV em recetores de transplantes 
hepáticos não foi estudada rigorosamente e não se encontra nor-
malizada, tal como indicado por uma análise recente realizada 
aos instrumentos utilizados para a avaliação da QdV após a TH. 
Encontram-se disponíveis 50 instrumentos diferentes para a ava-
liação da QdV em candidatos a ou recetores de transplantes he-
páticos. Entre estes, os questionários genéricos de avaliação da 
saúde são os de utilização mais frequente [468].
Vários estudos avaliaram a QdV durante os primeiros anos após 
a TH e demonstraram resultados promissores. Contudo, os es-
tudos da avaliação a longo prazo da QdV após a TH são menos 
otimistas.
Durante o primeiro ano após a transplantação, regista-se, geral-
mente, uma melhoria da somatização, depressão e ansiedade, 
voltando estas a piorar durante o período de seguimento a longo 
prazo, em especial a 1 e 2 anos. Tal deve-se, principalmente, ao 
facto de, no período inicial pós-transplante, os doentes terem a 
perceção de uma nova vida, enquanto a longo prazo é possível o 
desenvolvimento de efeitos secundários, especialmente de imu-
nossupressão. Por outro lado, os resultados de funcionamento 
mental, físico e de satisfação de vida melhoram substancialmente 
durante o primeiro ano após a transplantação, e esta melhoria 
prevalece ao longo do tempo [469]. Outro fator que pode influen-
ciar a QdV a longo prazo após a TH é a etiologia da doença hepá-
tica. Tendo em consideração os doentes com VHC submetidos a 
transplante hepático, as anormalidades histológicas, geralmente 
observadas nas biopsias protocolares pós-transplante, foram con-
sideradas uma possível causar de ansiedade em doentes 1 ou 2 
anos após o transplante. Embora nunca tenha sido demonstrada 
uma correlação específica entre a recidiva do VHC após a TH e 
uma redução no domínio físico da QdV, os doentes com recidi-
va do VHC podem exibir níveis substancialmente superiores de 
depressão, ansiedade, ansiedade fóbica e ideação paranoica em 
comparação com doentes VHC negativos [470].
Tendo em consideração os doentes submetidos a transplante de-
vido a doenças hepáticas alcoólicas, não foram comparadas as 
diferenças entre o regresso destes à sociedade, e a vidas ativas e 
produtivas, com as situações de recetores de transplantes hepáti-
cos não relacionados com álcool [471].
Curiosamente, um estudo recente descobriu que os doentes sub-
metidos a transplantação devido a doenças autoimunes regista-
ram uma menor QdV nos domínios de funcionamento físico, 
social, pessoal e de saúde geral [472].
A QdV foi observada a 10 e a 30 anos após a TH, e a perceção 
que os doentes registaram sobre a respetiva QdV foi geralmente 
boa, apenas sofrendo uma redução em indivíduos mais idosos 
que podem desenvolver uma redução na sua capacidade de exer-
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cer atividade física em comparação com a população geral [473].
Em termos de sexo, os dados sobre a diferente QdV após a TH em 
recetores do sexo masculino e feminino continuam a ser contro-
versos [474]. Geralmente, não é registada nenhuma diferença em 
termos de QdV pós-transplante entre doentes do sexo masculino 
e feminino, mas um estudo indicou um nível superior de QdV 
geral nos recetores do sexo masculino, em comparação com os 
do sexo feminino [475].

Recomendações:

•	 A qualidade de vida após a TH deve ser sempre considerada 
uma medição de resultados (Grau II-2)

Adesão
É amplamente indicado que a eficácia de qualquer tratamento 
depende da seleção correta da terapêutica e substancialmente da 
colaboração ativa do doente [476]. A adesão pode ser definida 
como o nível em que o comportamento de uma pessoa corres-
ponde às recomendações feitas pelo prestador de cuidados de 
saúde [477–479]. Em doentes antes e depois da transplantação, 
a adesão a indicações médicas e à terapêutica imunossupressora, 
em particular, é fundamental para evitar complicações médicas 
que influenciem negativamente o funcionamento do enxerto, a 
taxa de sobrevida do doente e aumentem os custos. Em todos 
os tipos de transplantação, as taxas médias de não adesão varia-
ram de 1 a 4 casos em 100 doentes por ano em termos de uso de 
substâncias (tabaco, álcool, drogas ilícitas), de 19 a 25 casos em 
100 doentes por ano em termos de não adesão a imunossupres-
sores, dieta, exercício e outros requisitos de saúde. A demografia, 
o apoio social e a perceção de saúde mostraram uma correlação 
muito reduzida com a não adesão, enquanto o uso de substâncias 
antes do transplante anteviu o uso após o transplante [480]. A 
avaliação da adesão do doente a regimes médicos e a recomen-
dações sobre o estilo de vida é o primeiro passo para perceber 
os motivos para uma adesão reduzida ou não adesão [481,482].
Embora a baixa adesão seja um fenómeno comum entre doen-
tes de transplante hepático, a literatura sobre o tema continua a 
ser escassa. A maioria destes estudos foi baseada num pequeno 
número de doentes e avaliou a adesão com diferentes métodos, 
o que, várias vezes, impede qualquer comparação de resultados.
As taxas de não adesão variam entre 20% e 50% nos estudos pu-
blicados. Entre uma amostra de doentes submetidos a transplante 
de órgãos, foi registada uma não adesão à terapêutica imunossu-
pressora, ao estilo de vida correto e às recomendações médicas 
gerais de 38%, 39% e 13%, respetivamente. Os doentes que não 
aderiram à terapêutica imunossupressora e às recomendações 
médicas gerais registaram um intervalo superior desde a trans-
plantação, comparativamente a doentes aderentes. Em acréscimo, 
em termos de doentes não aderentes ao estilo de vida correto, as 
taxas de homens e de doentes com pensão por invalidez foram 
substancialmente superiores em comparação com os doentes 
aderentes [483].
O cenário alarmante que resulta destes estudos é o de a má adesão 
ser um problema para quase um em cada dois doentes de trans-
plante hepático, coincidindo isto com aumentos substanciais 
das taxas de perda de enxerto e de morte. Este fenómeno parece 
afetar principalmente jovens recetores de transplantes hepáticos, 
os quais, por vários motivos, são mais propensos a este compor-
tamento. Por conseguinte, os prestadores de cuidados de saúde 
que lidam com doentes submetidos a transplantes hepáticos têm 
de ter a formação adequada para tratar da não adesão e têm de 
conseguir utilizar todos os meios disponíveis para aumentar a 

adesão dos doentes. Pelos vistos, a educação dos doentes, por si 
só, não é suficiente para garantir a adesão, pelo que se justifica 
a implementação de medidas multidisciplinares elaboradas por 
educadores profissionais, suportadas por psicólogos e coordena-
das por médicos [484].

Adesão em adolescentes
O resultado da TH é, geralmente, comunicado em termos de so-
brevida do enxerto e do doente, de complicações médicas e cirúr-
gicas e de QdV. Contudo, em relação a adolescentes submetidos a 
transplante, não é possível obter uma perspetiva completa, atra-
vés de tais parâmetros convencionais, sobre a vida destes doentes 
com um fígado novo, e a respetiva transição da adolescência para 
a fase adulta é uma altura em que se encontram particularmente 
vulneráveis.
Os adolescentes com transplantes hepáticos apresentam ex-
celentes taxas de sobrevida, com mais de 80% a sobreviverem 
durante mais de 10 anos. A perda de enxerto é frequentemente 
associada a complicações, como rejeição crónica, trombose ar-
terial hepática e complicações biliares. Os ICN podem ter vários 
efeitos secundários, incluindo a hipertensão e a nefrotoxicidade. 
Os adolescentes submetidos a transplantes hepáticos também se 
encontram expostos a infeções virais, entre as quais o EBV é bas-
tante comum e está associado ao início de PTLD. O retardo do 
crescimento também pode ser um problema em alguns recetores 
de transplante hepático. Os estudos futuros determinarão a me-
lhor maneira de avaliar o estado imunológico dos adolescentes 
com um fígado transplantado, com vista a assegurar o melhor 
tratamento para induzir a tolerância sem as complicações de 
imunossupressão excessiva. A escolaridade pode ser prejudicada 
devido à má adesão por parte de recetores de transplante adoles-
centes. A não adesão encontra-se associada a um mau resultado 
médico. O funcionamento físico e o funcionamento psicossocial 
são menores entre jovens recetores de transplantes hepáticos do 
que na população geral [485].

Escolaridade. Os adolescentes recetores de transplantes hepáticos 
correm um risco superior de desenvolvimento de défices cogniti-
vos em comparação com a população normal de correspondência 
etária [486,487].
A escolaridade pode ser afetada de modo adverso pela má adesão 
à medicação receitada. Num estudo recente, no qual foram com-
pilados dados sobre a adesão, foi indicado que, no mínimo, 3 em 
4 recetores adolescentes de transplantes hepáticos não aderiram 
a, no mínimo, uma medida. Foi nítido que o grupo de recetores 
não aderentes registou mais limitações graves nas suas atividades 
escolares e que a sua saúde mental sofreu mais. Estes também 
apresentaram uma pior perceção da sua saúde, uma menor au-
toestima e uma menor coesão familiar [488].
O desempenho escolar é um aspeto importante dos resultados 
funcionais na população adolescente. Recentemente, foi publi-
cado um interessante estudo longitudinal sobre assiduidade es-
colar, desempenho e resultados educativos (incluindo sobre a 
necessidade de programas educativos definidos) [489]. Este es-
tudo retrospetivo foi realizado em 823 recetores de transplantes 
hepáticos cuja idade mediana, aquando da respetiva cirurgia de 
transplante, variou de 0,05 a 17,8 anos. Esses 823 casos foram 
provenientes de 39 centros de transplante hepático nos EUA. Um 
terço das crianças e dos adolescentes faltou a mais de 10 dias de 
escola por ano, e foram dadas mais faltas por recetores mais ve-
lhos e em períodos mais curtos desde a TH. Mais de um terço da 
amostra necessitou de ensino adicional e um em cinco repetiu 
um ano escolar. O tipo de imunossupressão tomada 6 meses após 
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o transplante, a ocorrência de infeção por CMV e os serviços de 
ensino usados antes do transplante constituíram os principais fa-
tores associados à necessidade de apoio especial. O preditor mais 
marcante foi a necessidade pré-transplante de ensino adicional 
(OR 22.46), o que sugere que a maioria das deficiências neuro-
cognitivas registadas após a transplantação ocorreram anterior-
mente [488].
Um editorial sobre este tema, publicado na mesma revista do que 
o estudo, realçou que o artigo observou os resultados funcionais, 
bem como os resultados cirúrgicos e biológicos, em sobreviven-
tes de TH pediátrica, e deu os parabéns aos autores pela sua con-
tribuição para levaram o campo em direção a uma abordagem 
mais ampla para a avaliação de resultados [490].
Recentemente, foi realizado um estudo multicêntrico sobre re-
sultados cognitivos e académicos em crianças de 5–7 anos, dois 
anos após a respetiva transplantação: este confirmou que os jo-
vens recetores de transplantes hepáticos tiveram um desempenho 
substancialmente inferior às normalidade do teste, em termos de 
QI e medição de objetivos, e 26% apresentaram um atraso de QI 
ligeiro a moderado, enquanto a taxa normalmente esperada é de 
14%. Quatro por cento apresentaram atrasos mentais graves e di-
ficuldades de aprendizagem [487].

Recomendações:

•	 As funções físicas e psicossociais após a TH devem ser corre-
tamente avaliadas em recetores adolescentes de transplantes 
hepáticos, visto, geralmente, serem inferiores em comparação 
com a população geral (Grade II-2)

•	 A adesão às recomendações médicas e, em especial, à tera-
pêutica imunossupressora deve ser sempre avaliada após a TH. 
Deve ser prestada atenção especial aos efeitos secundários re-
lacionados com a imunossupressão, visto estes representarem 
o principal motivo de não adesão entre os recetores adolescen-
tes (Grade II-2)

•	 Deve ser planeado um plano de apoio específico estruturado 
para crianças e adolescentes transplantados em relação à es-
colaridade (Grade II-2)

•	 Justifica-se a implementação de medidas multidisciplinares 
elaboradas por educadores profissionais, suportadas por psi-
cólogos e coordenadas por médicos para melhorar a adesão 
antes e depois da TH (Grade III)

Emprego
A percentagem de recetores de transplantes hepáticos que regres-
sa ao trabalho após a transplantação varia de 26% a 57%, com as 
taxas a variarem consoante a duração do período de seguimento 
considerado. Os doentes com emprego têm uma QdV substan-
cialmente melhor do que os doentes desempregados [491].
Entre doentes em idade ativa, as taxas de emprego foram mais 
elevadas no grupo de CEP (56%) e mais baixas nos grupos de 
insuficiência hepática aguda (39%) e de CBP (29%). Observan-
do a regressão logística de ajuste etário, os doentes com CEP ou 
cirrose alcoólica registaram uma probabilidade 2,4 e 2,5 vezes 
superior de regressar ao trabalho após a TH do que os doentes 
com CBP [492].
O oposto foi indicado pela base de dados da UNOS, na qual os 
autores descobriram que os doentes com doença hepática alcoó-
lica registaram uma taxa substancialmente inferior de emprego 
em comparação com doentes com outras etiologias de doença 
hepática [493].

Recomendações:

•	 Embora não tenha sido descoberta nenhuma relação óbvia en-
tre a etiologia da doença hepática e o regresso ao trabalho após 
a TH, deve ser dada atenção especial a doentes submetidos a 
transplante devido a doença hepática alcoólica, visto estes pa-
recerem correr um maior risco de desemprego (Grade II-2)

Funcionamento sexual e gravidez
O êxito da TH resulta em melhorias dos distúrbios da hormona nos 
homens e nas mulheres, mas os medicamentos imunossupressores 
podem interferir com o metabolismo hormonal [494].
Uma meta-análise baseada em sete estudos demonstrou uma me-
lhoria substancial do funcionamento sexual após a transplantação. 
Quando a atividade sexual foi avaliada em doentes femininos sub-
metidos a transplantes hepáticos, 70% dos doentes sexualmente 
ativos comunicaram satisfação com a respetiva saúde sexual [495].
Contudo, estudos recentes descreveram dados menos favoráveis. 
Num dos estudos, 23% dos homens e 26% das mulheres registaram 
uma diminuição da libido, e 33% dos homens e 26% das mulheres 
registaram dificuldade em atingirem o orgasmo durante relações 
sexuais [496]. No outro estudo, 40% dos doentes submetidos a TH 
comunicaram uma menor frequência da prática de relações sexuais 
e, entre os homens, foi registada uma disfunção eréctil parcial e 
completa em 20,6% e 34,3% dos casos, respetivamente [497].

População masculina
Geralmente, a proporção de homens sexualmente inativos diminui 
após a transplantação, mas a disfunção eréctil pode permanecer 
inalterada. A doença cardiovascular, as diabetes, o abuso de álcool, 
os antidepressivos e os bloqueadores dos recetores da angiotensina 
II foram associados à disfunção eréctil após a TH [498]. Quando a 
disfunção eréctil foi comparada entre os períodos anterior e pos-
terior à TH, a percentagem de disfunção eréctil grave foi substan-
cialmente superior em doentes com cirrose vs. doentes submetidos 
a transplantes hepáticos (43% vs. 22%, p <0,04). Em acréscimo, foi 
registado um resultado pior de acordo com o Índice Internacional 
de Função Eréctil em doentes com cirrose vs. doentes submetidos 
a transplantação (14,3 vs. 19,5, p <0,04). A disfunção sexual corre-
lacionada com idade avançada (p <0,03), após a transplantação, foi 
superior em doentes com depressão (p <0,02). Por conseguinte, a 
disfunção sexual, apesar de registar melhorias, continuou presente 
após a TH, com a depressão a ser o principal fator de risco [499]. O 
papel da imunossupressão na função eréctil foi estudado. Contudo 
os dados sobre o impacto dos diferentes medicamentos na função 
eréctil e na fertilidade ainda são escassos e incidem maioritariamen-
te sobre os recetores de transplantes renais. Os estudos laboratoriais 
realizados em ratos e primatas parecem demonstrar uma ligação 
direta entre o SRL e a redução de espermatogénese [500], mas num 
estudo transversal recente, apesar da redução dos níveis de testoste-
rona e do aumento dos níveis da hormona foliculostimulante e da 
hormona luteinizante, não foram detetadas diferenças substanciais 
entre doentes tratados com SRL e um grupo de controlo [501]..

População feminina
A prevalência de disfunção sexual foi comunicada a partir de uma 
análise de um centro individual como sendo bastante semelhan-
te em doentes submetidos a transplantação e doentes com cirrose 
(65% vs. 60%). Após a transplantação, a disfunção sexual foi cor-
relacionada com a depressão (p <0,01) e com uma menor QdV (p 
= 0,02) [499]. As mulheres atingem um funcionamento menstrual 
e uma fertilidade normais alguns meses após a transplantação. No 
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ano anterior à transplantação, 42% das mulheres registaram ciclos 
menstruais regulares, 28% registaram hemorragias irregulares e 
imprevisíveis e 30% registaram amenorreia, enquanto, após a trans-
plantação, 48% registaram menstruações regulares, 26% regista-
ram hemorragias irregulares e 26% registaram amenorreia [502]. 
Quando os recetores de transplantes hepáticos estão na idade de 
reprodução, estes devem ser aconselhados sobre a possibilidade de 
gravidez e sobre o uso de contraceção, e a gravidez deve ser evitada 
durante os primeiros 6 a 12 meses após a transplantação, embora 
alguns centros defendam um período de espera de 24 meses [499]. 
Os métodos contracetivos de barreira parecem ser a opção mais 
segura para estes doentes [503]. A gravidez é frequentemente bem-
sucedida após a TH, apesar dos efeitos potencialmente tóxicos do 
tratamento farmacológico imunossupressor. A rejeição celular agu-
da pode ocorrer em recetores de transplantes hepáticos que se en-
contrem em estado de gravidez, mas, geralmente, não são indicadas 
diferenças em comparação com recetores sem estado de gravidez. 
O tratamento é geralmente baseado num aumento da imunossu-
pressão ou na utilização de bolus intravenosos de esteroides [503]. 
Não obstante, os recetores de transplantes hepáticos com hepatite 
C recorrente parecem correr um risco de pior funcionamento do 
enxerto no caso de gravidez, e os medicamentos antivíricos são, 
geralmente, contraindicados em caso de gravidez devido aos seus 
efeitos teratogénicos. A utilização de medicamentos imunossupres-
sores deve ser mantida durante a gravidez desde que os ICN, a aza-
tioprina e os esteroides não sejam teratogénicos. Foi observado que 
o MMF causa malformações em modelos animais e que não é re-
comendado durante a gravidez de seres humanos. Também foi in-
dicado que os inibidores mTOR afetam a espermatogénese no sexo 
masculino. As concentrações de medicamentos imunossupressores 
devem ser cuidadosamente monitorizadas [503]. A Food and Drug 
Administration dos EUA categoriza a segurança dos medicamentos 
durante a gravidez com base nas evidências disponíveis, conforme 
indicado na Tabela 7 [504]. Foram registados casos de perda fetal, 
prematuridade e de baixo peso ao nascer em mulheres submetidas 
a transplantação, e os riscos de maternidade incluem hipertensão, 
pré-eclampsia, diabetes gestacionais e disfunção do enxerto. A taxa 
de cesariana é consideravelmente superior em doentes após a TH. É 
fundamental que os doentes pós-transplante que engravidem sejam 
geridos por centros com equipas de cuidados multidisciplinares, in-
cluindo um hepatologista de transplante hepático e cirurgião, um 
obstetra e um pediatra [499]. Após o parto, a maioria dos médi-
cos especializados em transplantes não recomenda a amamentação 
devido a preocupações com a segurança da exposição neonatal a 
medicamentos imunossupressores [499].

Recomendações:

•	 Os doentes de TH em idade de reprodução devem ser sempre 
aconselhados sobre a possibilidade de gravidez e sobre o uso 
de contraceção (Grade III)

•	 A gravidez deve ser sempre evitada durante os primeiros 12 
meses após a transplantação, embora alguns centros defen-
dam um período de espera de 24 meses (Grade II-3)

•	 A imunossupressão deve ser mantida durante a gravidez. Os 
esteroides, a azatioprina e os ICN não foram indicados como 
sendo teratogénicos (Grade II-3)

•	 O micofenolato de mofetil e a azatioprina geralmente não são 
recomendados (Grade II-3)

•	 Os inibidores mTOR podem afetar a espermatogénese em re-
cetores do sexo masculino (Grade II-2)

•	 Devem ser designados mais estudos para investigar o papel da 
imunossupressão na disfunção sexual, em recetores do sexo 
masculino e feminino (Grade III)

Atividade física e controlo de peso
Após a transplantação, os doentes adquirem uma melhor capaci-
dade funcional e podem realizar tarefas de forma independente 
[505]. A utilização de um programa de exercício estruturado au-
mentou a capacidade de exercício e aptidão física durante os pri-
meiros seis meses após o transplante, seguindo-se um período de 
estagnação [506], e a prática de exercício permanece inferior do 
que em grupos de controlo de correspondência etária [506,507]. 
Apenas um quarto dos doentes foi considerado fisicamente ativo 
após o transplante [508].
Existem poucos dados sobre a composição nutricional e o consu-
mo calórico após a transplantação, e considerou-se que até dois 
terços dos sujeitos registaram um consumo energético superior ao 
recomendado [509].
A influência da TH sobre a aptidão física durante o primeiro ano 
pós-operatório foi estudada em 23 homens com uma idade média 
de 45,1 anos e em 15 mulheres com uma idade média de 44,6 anos. 
Foi medido o consumo máximo de oxigénio em bicicleta ergomé-
trica, os momentos de extensão/flexão isocinética do joelho e o 
desempenho funcional. A aptidão e a força pré-operatórias foram 
inferiores em 40 a 50% ao esperado na população geral de corres-
pondência etária. Todos os doentes foram submetidos a um pro-
grama de exercícios supervisionado durante 8 a 24 semanas, após a 
TH. Os dados de seguimento mostraram um aumento substancial 
em todos os parâmetros de desempenho físico testados após a TH. 
Seis meses após o transplante, o consumo máximo de oxigénio 
dos doentes aumentou em 43%, a força do joelho entre 60 a 100% 
e o desempenho funcional entre 22 a 27%. Um ano após a cirur-
gia, a saúde geral melhorou e foi considerada como excelente ou 
boa em todos os doentes. Todos os doentes eram independentes 
nas atividades de vida diária, e o nível de atividade física aumen-
tou após a TH. Não foi registada nenhuma outra melhoria nos 
parâmetros de desempenho físico ou nos parâmetros de autoa-
valiação após os 6 meses subsequentes à transplantação. Em con-
clusão, estes resultados indicam que a TH, em conjunto com um 
programa de exercícios supervisionado pós-transplante, melhora 
a aptidão física, a força muscular e o desempenho funcional [506]. 

Tabela 7. Categorias de gravidez da Food and Drug Administration dos 
EUA para medicamentos imunossupressores frequentemente utilizados 
na transplantação do fígado [504].

Medicamento Categoria de gravidez*

Corticosteroides B
Basiliximab B 
Ciclosporina C 
Tacrolimus C 
Sirolimus C 
Micofenolato de mofetil D 
Azatioprina D

*Definição da categoria da FDA: A = os estudos controlados não exibem 
riscos: os estudos adequados e com controlo rigoroso não demonstraram 
riscos para o feto; B = não existem evidências de risco para seres humanos: 
uma das conclusões com animais apresenta risco (mas as conclusões com 
seres humanos não apresentam) ou, caso não tenha sido realizado nenhum 
estudo adequado com seres humanos, as conclusões com animais são 
negativas; C = o risco não pode ser excluído: os estudos com seres humanos 
são escassos e os estudos com animais são positivos quanto a risco fetal ou 
também escasseiam. Contudo, os possíveis benefícios podem justificar o 
possível risco; D = evidências positivas de risco: os dados de investigação 
ou posteriores à comercialização demonstram a existência de risco para o 
feto. Não obstante, os possíveis benefícios podem-se sobrepor ao risco; X 
= contraindicação durante a gravidez: os estudos com animais ou seres 
humanos ou os relatórios de investigação ou posteriores à comercialização 
demonstraram um risco fetal que se sobrepõe a qualquer benefício para o 
doente.
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Não existem dados sobre o impacto de um programa de exercí-
cios na prevalência da síndrome metabólica ou de componentes 
individuais após o transplante [510], mas não podem ser feitas re-
comendações específicas em relação à prevenção ou ao tratamen-
to de NAFLD ou NASH em recetores de transplantes hepáticos 
que não recomendações gerais para evitar o aumento excessivo 
de peso corporal e para controlar a hipertensão e a diabetes [437]. 
Um único ensaio aleatorizado avaliou os efeitos do exercício e do 
aconselhamento dietético após a TH, tendo registado uma melho-
ria na aptidão cardiorrespiratória no grupo de intervenção, mas 
não tendo observado alterações na constituição do corpo nem na 
força muscular [507]. A prática de exercício é eficaz na melhoria 
dos perfis de risco cardiovascular de doentes não transplantados, 
mas os benefícios para a saúde e potenciais perigos da prática de 
exercício rotineira após a transplantação de órgãos sólidos não são 
claros. Foi publicada uma análise sistemática de todos os RCT a 
comparar os resultados de programas de prática de exercício em 
recetores de órgãos sólidos com os resultados de cuidados padrão. 
No total, foram incluídos 15 RCT elegíveis, com 643 doentes. Em 
recetores de transplantes não cardíacos, não foram observadas 
melhorias substanciais na capacidade de exercício ou nos fatores 
de risco cardiovascular, como a incidência do início de diabetes 
após a transplantação, mas as estimativas de todos os efeitos foram 
bastante imprecisas. Por conseguinte, os autores concluíram que a 
prática de exercício é uma intervenção promissora mas não com-
provada para melhorar os resultados cardiovasculares de recetores 
de transplantes de órgãos sólidos. Os ensaios existentes são peque-
nos, de duração relativamente breve, e focam-se nos resultados de 
substituição. Por conseguinte, são necessários RTC de grande es-
cala [511]. Noutro estudo, os autores indicaram que os indivíduos 
fisicamente ativos tiveram menos hipertensão e um IMC menor 
[508]. A obesidade é comum após a TH. Um estudo realizado em 
597 doentes indicou que o aumento de peso mediano a 1 e 3 anos 
foi de 5,1 e 9,5  kg acima do peso seco pré-transplante. Após 1 e 3 
anos, 24% e 31% passaram a sofrer de obesidade (definida como 
IMC >30 kg/m2). Não existiu diferença substancial em termos de 
aumento de peso entre os sexos, entre quem sofria de obesidade 
antes da transplantação ou entre quem recebeu corticosteroides 
durante >3 meses. O aumento de peso foi substancialmente su-
perior em doentes com mais de 50 anos e em indivíduos subme-
tidos a transplante devido a doença hepática crónica, em compa-
ração com indivíduos com insuficiência hepática fulminante. O 
IMC >30 pré-transplante constituiu um indicador forte de que o 
doente continuaria a ter um IMC >30 após 3 anos. Não existiu 
nenhum efeito do tipo de imunossupressão sobre o aumento de 
peso, confirmando, assim, que parece não estar relacionado com 
nenhum medicamento imunossupressor específico. O maior au-
mento de peso ocorre após os primeiros 6 meses e, nesta altura, 
é possível implementar uma intervenção com aconselhamento 
dietético para minimizar os riscos de morbidade e mortalidade a 
longo prazo associados à obesidade [512].

Recomendações:

•	 A atividade física em recetores de transplante hepático deve ser 
proposta como parte dos seus regimes terapêuticos (Grade III)
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