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INTRODUCAO

O figado ¢ uma glandula com fungdes es-
senciais no metabolismo da glicose e dos lipi-
dios, além de ser responsavel pela conversao de
amoOnia em ureia, pela sintese de proteinas, por
armazenar vitaminas e por produzir bile (ARA-
UJO & NASCIMENTO, 2025). Em pacientes
com doencas hepaticas graves que nio respon-
dem as outras terapias disponiveis, o trans-
plante hepatico € uma alternativa essencial para
melhor qualidade de vida e sobrevida; as indi-
cacdes mais comuns para o transplante hepatico
sdo: cirrose biliar primaria, colangite esclero-
sante primaria, cirrose hepatica, sindrome de
Budd-Chiari, etilismo cronico, insuficiéncia he-
pética fulminante, tumor de figado (ARAUJO
& NASCIMENTO, 2025).

O principal desafio para o prognostico do
paciente transplantado € a rejeicdo, uma res-
posta imunologica do paciente ao novo 6rgao,
considerado, nesse caso, como um corpo estra-
nho. Para prevenir a complicagdo, sdo utilizadas
terapias de imunossupressdo, principalmente
com tacrolimus (GAGLIO & COTLER, 2024;
MONTANO-LOZA et al., 2023). Dessa forma,
o risco de rejei¢do diminui drasticamente; po-
rém, o uso prolongado de imunossupressores
aumenta consideravelmente o risco de compli-
cagoes relacionadas a eventos cardiovasculares,
infeccoes e malignidade (MONTANO-LOZA
etal.,2023). Nesse sentido, estratégias que pos-
sibilitam a minimiza¢do da imunossupressao
devem ser sempre avaliadas nos doentes
(MONTANO-LOZA et al., 2023).

Diante disso, por se tratar de um tratamento
definitivo para doengas hepaticas graves, o ma-
nejo adequado da imunossupressdo no trans-
plante hepatico se mostra como um dos princi-
pais desafios da pratica médica e deve ser sem-
pre avaliado. Outrossim, a revisdo de literatura
sobre os avangos das técnicas de tratamento

dessas doencas ¢ de suma importancia para o
manejo do limiar entre imunossupressao e seus
riscos associados.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisdo de literatura, o qual
analisou o transplante hepatico por meio das ba-
ses de dados como PubMed, UpToDate e Sci-
ELO. Foram utilizados descritores relacionados
a essa condi¢do para uma pesquisa mais seletiva
tais como “transplante hepatico”, “imunossu-
pressdo”, “rejeicao”, “indicagdes” e “critérios
de sele¢do”. Os critérios de inclusdo envolve-
ram artigos publicados de 2020 até o més de ju-
nho de 2025, publicados em portugués, espa-
nhol e inglés. Foram selecionados artigos que
abordassem de forma clara este tema, que tives-
sem o texto na integra por acesso gratuito e que
atendessem a proposta do capitulo. Ao total, fo-
ram selecionados 30 artigos principais que fo-
ram citados ao decorrer deste trabalho, con-
forme critérios de inclusdo e exclusdo aborda-
dos previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Defini¢do e epidemiologia

O transplante de figado, embora ndo seja a
escolha de tratamento primaria para a maioria
das enfermidades hepaticas, representa uma im-
portante alternativa terapéutica para pacientes
com doenca hepdtica avangada, como insufici-
éncia hepatica aguda, doenca hepética terminal
e malignidade hepatica primaria (DOVE &
BROWN, 2025). Essa intervencao ¢ indicada
apenas para enfermidades graves, com alto
risco de mortalidade por outros métodos, con-
sistindo na substituicdo do figado doente por
um 6rgdo saudavel proveniente de doador vivo
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ou falecido, oferecendo maior sobrevida e qua-
lidade de vida (ARAUJO & NASCIMENTO,
2025). O transplante com doador vivo em adul-
tos surgiu como resposta a caréncia de 0rgaos
provenientes de doadores falecidos (BROWN
et al.,2003).

O procedimento costuma durar entre cinco
e oito horas, envolvendo a remog¢do do figado
comprometido, seguido da implantacdo do or-
gao doado e da conexdo dos vasos sanguineos -
veias supra-hepaticas, veia porta e artéria hepa-
tica - as respectivas estruturas do receptor, além
da reconstrugdo da via biliar (HOSPITAL Si-
RIO-LIBANES, 2021). O transplante rara-
mente cura a doenga de base e a recorréncia
pode variar de acordo com a patologia que mo-
tivou o procedimento (DOVE & BROWN,
2025).

Em relacdo a alocacdo de orgaos, inicial-
mente era considerada apenas a compatibili-
dade sanguinea (ABO) e o tempo de espera.
Desde 2006, no Brasil, utiliza-se o escore Mo-
del for End-Stage Liver Disease (MELD), que
prioriza pacientes com maior gravidade clinica
(NASCIMENTO et al., 2023).

O primeiro transplante hepatico no mundo
foi realizado em 1° de margo de 1963, e no Bra-
sil, em 1968, no Hospital das Clinicas da USP
(ARAUJO & NASCIMENTO, 2025). O pais
ocupa a segunda posi¢do mundial em numero
de transplantes, com cerca de 2.365 transplan-
tes de figado em 2023, sendo mais de 90% fi-
nanciados pelo Sistema Unico de Saude (BRA-
SIL, 2021).

Entre as principais indicagdes estdo o carci-
noma hepatocelular e a cirrose pelo virus da he-
patite C, mas ha crescimento de casos relacio-
nados a cirrose alcodlica e a esteato-hepatite
ndo alcoolica (YOUNOSSI et al., 2021). Dados
também apontam aumento na realizagdo do
transplante entre homens, possivelmente asso-

ciado ao alto consumo de alcool no pais, espe-
cialmente entre solteiros com menor nivel soci-
oecondmico (NAVES et al., 2023).

A demanda por transplantes ainda supera o
nimero de doadores com morte encefilica.
Atualmente, estima-se que cerca de 7 mil pes-
soas aguardem por um figado no Brasil, sendo
aproximadamente 4 mil no estado de Sao Paulo.
A taxa de doadores no pais gira em torno de 4 a
5 por milhdo de habitantes, enquanto nos EUA
ultrapassa 25 por milhdo (HOSPITAL SIRIO-
LIBANES, 2021). A taxa de sobrevida no pri-
meiro ano ¢ de aproximadamente 70%, com
maior risco de complicagdes no primeiro ano
pos-operatorio e tendéncia de estabilidade com
o tempo (BRASIL, 2021).

Fisiopatologia do figado

O figado ¢ um 6rgao crucial para o funcio-
namento pleno do organismo, com estrutura
multicelular organizada em lobos, os quais sdo
subdivididos em pequenas unidades funcionais,
os lobulos hepaticos (THOMPSON & TA-
KABE, 2021). Essas unidades, aliadas a uma
série de corddes hepéaticos e vasos sanguineos
especializados, desempenham fun¢des metabd-
licas importantes tais como filtragem de san-
gue, metabolismo de farmacos, produgdo de
bile e de uma série de proteinas plasmaticas
como a albumina (THOMPSON & TAKABE,
2021). Um dos destaques funcionais do figado
¢ a sua capacidade regenerativa, essencial para
a sobrevivéncia do 6rgdo apods lesdes (MA et
al., 2025). Tal capacidade depende ndo apenas
da prolifera¢do das células do parénquima he-
patico (hepatocitos), mas da interagdo dessas
com as cé¢lulas ndo-parenquimatosas, sobretudo
as células estreladas hepaticas (MA et al.,
2025).

Ao esmiugar o processo de reparo hepatico,
vale entender como ocorre a lesdo no 6rgdo. Tal
contexto se resume a agressao aos hepatocitos,
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seja ela por agentes como virus (hepatites vi-
rais), alcool (ASH — alcoholic steatohepatitis),
hepatotoxicos, gordura acumulada (NASH —
non-alcoholic steatohepatitis) dentre outros
que levam a morte celular (BERUMEN et al.,
2021). Esse dano tecidual inicia ativagdo de
inimeras vias de sinaliza¢do, se destacando as
vias Wnt/B-catenina, Hippo/YAP, IL-6/STAT3
e HGF/MET, cruciais na regulagdo da prolife-
racdo, diferenciacdo ¢ remodelagdo celular. A
proliferacdo dos hepatdcitos ¢ combinada com
processos que fornecem energia e substratos su-
ficientes para a restauracao celular, como au-
mento da glicélise aerobica, oxidagao de acidos
graxos livres e atividade mitocondrial da fosfo-
rilacdo oxidativa (MA et al., 2025).

Nesse contexto, o processo de regeneracao
depende da interacdo dos hepatdcitos com célu-
las ndo-parenquimatosas como as cé€lulas de
Kupffer, o endotélio dos capilares e as células
estreladas. Quanto a sua fisiologia, as c€lulas de
Kupffer sao macrofagos especializados que de-
tectam padrdes moleculares associados a lesdo
e secretam citocinas inflamatérias e fatores de
crescimento como IL-6 e TNF-a. Seguindo o
estimulo da lesao, as células endoteliais dos si-
nusoides secretam fatores de crescimento endo-
telial e de hepatocitos - VEGF e HGF, respecti-
vamente -, promovendo angiogénese e a proli-
feracdo hepatocelular. Além dessas, as células
estreladas recebem um destaque, sendo as pro-
tagonistas na fibrose hepatica (MA et al., 2025).

Localizadas no espaco perissinusoidal, as
células estreladas (HSCs) sdo cruciais para a
manutengdo da matriz extracelular e secregao
de fatores de crescimento. Quando ha lesao he-
patica, essas se diferenciam em miofibroblastos
com capacidade de proliferacdo, secrecdo de
colageno e remodelacdo da MEC, formando um
tecido fibrético, precursor cicatricial. Ao fim da
lesdo, entram em apoptose, promovendo a re-

gressao do tecido fibrdtico e a proliferagao pro-
priamente dita das células hepaticas. No en-
tanto, além do reparo, as HSCs sdo responsa-
veis pela intensificagdo do processo inflamato-
rio (KAMM & MCCOMMIS, 2022), agra-
vando algumas patologias. Em um contexto de
dano repetitivo ao parénquima, as células estre-
ladas promovem uma fibrose continua, nao per-
mitindo a regeneragdo propriamente dita, croni-
ficando a lesdo, fendmeno que pode levar a fa-
léncia do 6rgdo (BERUMEN et al., 2021).

Diante disso, percebe-se que 0S processos
fisiopatologicos do figado dependem da intera-
¢ao de inimeras células, parenquimatosas ¢ nao
parenquimatosas, que determinam tanto a res-
posta regenerativa eficaz quanto o avanco da fi-
brose cronica, processo central nas doengas que
levam ao transplante hepatico.

Indicacoes

O transplante hepatico € considerado uma
terapia essencial para pacientes com doengas
hepaticas terminais, sendo indicado quando ha
comprometimento irreversivel da fun¢ao hepa-
tica ou quando outras abordagens terapéuticas
ndo oferecem beneficio clinico significativo
(MAHMUD, 2020). No Brasil, os principais
quadros que justificam essa indica¢do sdo cir-
rose hepatica avangada, insuficiéncia hepatica
aguda, carcinoma hepatocelular e doencas me-
tabolicas hereditarias (ARAUJO & NASCI-
MENTO, 2025).

No caso da cirrose hepética, o transplante de
figado ¢ indicado principalmente em situagdes
de descompensacao clinica, como ascite, ence-
falopatia hepatica ou sangramentos varicosos
(MAHMUD, 2020). Nesses casos, 0 escore
MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
define quais pacientes possuem prioridade na
lista de espera, sendo indicado para escores
iguais ou superiores a 15 (DIAS et al., 2023).
Convém mencionar que, abaixo desse limiar, os
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riscos pds-operatorios frequentemente superam
os beneficios (MAHMUD, 2020).

Por outro lado, o carcinoma hepatocelular
(CHC) representa outra indicacdo cléssica para
o transplante hepatico, especialmente quando
os tumores se encontram dentro dos critérios de
Milao, que estipulam até trés nédulos menores
de 3 cm ou um nédulo Gnico com até 5 cm, sem
invasao vascular ou metéstases. Além disso, pa-
cientes elegiveis dentro desses critérios apre-
sentam taxas de sobrevida de até 85% em cinco
anos. Recentemente, critérios expandidos como
os da Universidade da Califérnia em Sao Fran-
cisco (UCSF) vém sendo utilizados para incluir
pacientes com tumores um pouco maiores,
desde que com bom perfil biologico (BATTIS-
TELLA et al., 2024).

A insuficiéncia hepatica aguda, por sua vez,
constitui uma situacao de urgéncia para o trans-
plante, sendo definida por disfuncdo subita do
figado em individuos previamente saudaveis,
com alteracdo de coagulagcdo e encefalopatia
hepatica (DIAS et al., 2023). Nesse contexto, 0s
critérios de King’s College sio amplamente
aplicados para avaliagdo do prognostico, prin-
cipalmente em casos induzidos por acetamino-
feno (DIAS et al., 2023). Ainda assim, diversos
modelos adicionais vém prometendo maior pre-
cisdo, como a pontuacio MELD modificada
(MELD-M65), que substitui a bilirrubina por
marcadores celulares (DIAS et al., 2023).

Por fim, a decisdo final pela inclusdo do pa-
ciente na lista de espera deve considerar aspec-
tos sociais, comportamentais e progndsticos,
tais como adesdo ao tratamento, suporte fami-
liar e risco de futilidade terapéutica (ARAUJO
& NASCIMENTO, 2025). Isso porque fatores
como idade avancada, incompatibilidade ABO,
ma qualidade do enxerto e uso ativo de substan-
cias psicoativas podem contraindicar o trans-
plante, dada a alta probabilidade de insucesso
(DIAS et al., 2023). Desse modo, o processo de

selecdo para transplante hepatico requer ndo
apenas abordagem multidisciplinar rigorosa,
mas também fundamentacdo em critérios éti-
cos, clinicos e técnicos bem estabelecidos
(MAHMUD, 2020).

Rejeicao

Diversos desafios clinicos sdo frequente-
mente enfrentados pelos profissionais que
acompanham pacientes transplantados, sendo a
rejeicdo, que pode ser aguda ou cronica, um dos
mais relevantes (COTLER, 2023). Trata-se de
uma resposta imunoldgica ao novo érgao, con-
siderado um corpo estranho pelo sistema imune
do receptor, o que torna indispensavel o uso de
medicamentos imunossupressores para preve-
nir esse fendomeno (HOSPITAL SIRIO-LIBA-
NES, 2021).

A rejeicao aguda pode ser classificada em
dois tipos: a mediada por células T (celular),
mais comum, ¢ a mediada por anticorpos (hu-
moral), que ocorre em uma minoria dos casos.
A biopsia do aloenxerto hepatico ¢ essencial
para confirmar o diagnostico, avaliar a gravi-
dade da rejeicdo e orientar o tratamento ade-
quado (COTLER, 2023). Essa forma de rejei-
¢do costuma ocorrer entre trés e seis meses apos
o transplante, embora possa se manifestar tardi-
amente, sobretudo quando ha ma adesao ao tra-
tamento imunossupressor ou reducdo inade-
quada da medica¢ao (REDDY, 2023).

A maioria dos pacientes com rejei¢ao celu-
lar aguda permanece assintomatica, sendo o di-
agnostico frequentemente sugerido por altera-
coes nos testes bioquimicos hepaticos. Quando
presentes, os sintomas podem incluir febre,
mal-estar, dor abdominal e, raramente, aumento
de ascite. O tratamento visa normalizar os exa-
mes laboratoriais e histologicos, prevenir a re-
jeicdo cronica e preservar a fung¢do do enxerto
(COTLER, 2023).
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Imunossupressio no transplante hepa-
tico

A imunossupressdo ¢ um pilar essencial no
manejo do transplante hepatico, sendo aplicada
de forma sistemadtica para evitar o reconheci-
mento imunolégico do enxerto como corpo es-
tranho. A eficdcia da terapia imunossupressora
estd diretamente relacionada a preven¢ao da re-
jeicdo e a sobrevida do figado transplantado.
Além disso, busca-se um equilibrio entre o con-
trole da alorreatividade e a minimizacdo de
efeitos adversos, como infecgdes oportunistas,
toxicidade renal e neoplasias (MONTANO-
LOZA et al., 2023).

O objetivo primario da imunossupressao ¢
prevenir tanto a rejei¢ao aguda, comumente ob-
servada nas primeiras 12 semanas pds-trans-
plante e mediada principalmente por células T,
quanto a rejeicdo cronica, que ocorre de ma-
neira progressiva e compromete a funcdo do en-
xerto a longo prazo (MONTANO-LOZA et al.,
2023). A distingdo entre esses dois tipos de re-
jeicao ¢ fundamental para guiar a intensidade e
duracdo da terapia.

O figado apresenta propriedades imunologi-
cas unicas quando comparado a outros 6rgaos
solidos transplantados, como o rim € o coragao.
Sua capacidade tolerogénica permite, em paci-
entes bem selecionados, a minimizagao ou até
mesmo a suspensao gradual da imunossupres-
sdo, algo geralmente inviavel em outros tipos de
transplante (MONTANO-LOZA et al., 2023).
Essa tolerancia operacional tem sido documen-
tada, inclusive, em estudos clinicos que de-
monstram que cerca de 50% dos pacientes sob
uso prolongado de mTOR inhibitors podem
atingir retirada bem-sucedida da imunossupres-
sdo (LEVITSKY et al., 2020).

A imunossupressao ¢ tradicionalmente divi-
dida em trés fases: inducdo, manutencao e res-
gate. A indugdo € realizada no periodo periope-
ratorio com o uso de corticosteroides em altas

doses e, quando indicado, com anticorpos mo-
noclonais como o basiliximabe. Este ultimo
permite o adiamento da introducdo de inibido-
res da calcineurina, reduzindo a toxicidade re-
nal precoce (MONTANO-LOZA et al., 2023).

Na fase de manutencao, o tacrolimo ¢ o imu-
nossupressor de escolha. Suas doses sdo ajusta-
das conforme o tempo pods-transplante, sendo
frequentemente associado ao micofenolato de
mofetila ou a inibidores de mTOR, como o eve-
rolimo, para reduzir os efeitos adversos cumu-
lativos (MONTANO-LOZA et al., 2023; RO-
DRIGUEZ-PERALVAREZ et al., 2022). A re-
tirada gradual dos corticosteroides é geralmente
realizada entre trés e seis meses, embora possa
ser estendida em casos de hepatopatias autoi-
munes.

Por fim, a fase de resgate ¢ indicada na pre-
senca de rejeicdo aguda comprovada histologi-
camente. Episodios leves podem ser manejados
com ajustes na dose de tacrolimo, enquanto ca-
sos moderados ou graves exigem pulsoterapia
com metilprednisolona. Rejei¢cdes refratarias
podem necessitar de globulina antitimoécito,
cujo uso requer precaucdes devido ao risco de
infeccdo e complicagdes linfoproliferativas
(MONTANO-LOZA et al., 2023).

Farmacos imunossupressores

A imunossupressao representa um elemento
essencial para o éxito do transplante hepatico,
pois tem como objetivo evitar a rejeicao do en-
xerto e, assim, aumentar a sobrevida do paci-
ente a longo prazo. Apesar dos avangos signifi-
cativos nas ultimas décadas, o manejo ainda
exige equilibrio entre controlar a resposta
imune do receptor e reduzir os efeitos toxicos e
complicacdes associadas (MONTANO-LOZA
etal., 2023).

Os regimes imunossupressores combinam
diferentes classes de agentes com mecanismos
de acdo distintos: inibidores de calcineurina
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(ICN), como tacrolimus e ciclosporina, sdo a
base da imunossupressdo de manutencdo, em-
bora seu uso prolongado esteja associado a ne-
frotoxicidade, hipertensdo, diabetes e risco au-
mentado de infec¢cdes e neoplasias (LE-
VITSKY et al.,2020). Corticosteroides sao em-
pregados na fase inicial e podem ser retirados
gradualmente, reduzindo efeitos colaterais
como diabetes e hipertensio (SHARMA &
ARORA, 2023). Antimetabolitos, como o mi-
cofenolato de mofetila (MMF), contribuem
para preservar a funcdo renal, mas podem au-
mentar o risco de infec¢des oportunistas
(MONTANO-LOZA et al., 2023). Inibidores
de mTOR, como sirolimus e everolimus, com-
binam efeito imunossupressor e antiprolifera-
tivo, sendo uteis em casos de carcinoma hepa-
tocelular (LEVITSKY et al., 2020). Anticorpos
monoclonais, como o basiliximab, sdo usados
na inducao para postergar ICNs e proteger a
fungao renal (EWING et al., 2023).

Critérios e objetivos de tratamento

A administragdo da imunossupressdo deve
ser individualizada, considerando o perfil de
risco, comorbidades e indica¢do clinica. O ob-
jetivo € controlar a alorreatividade, alcancar a
tolerancia operacional, definida pela preserva-
¢do da funcdo do enxerto sem sinais de rejei¢ao
histologica, e reduzir a toxicidade a longo prazo
(LEVITSKY et al., 2020). Novas abordagens,
como terapias celulares com células T regula-
doras, células dendriticas e biomarcadores nao
invasivos, tém mostrado potencial para otimi-
zar o0 manejo, reduzir a dependéncia de ICNs e
melhorar os desfechos (SHARMA & ARORA,
2023; CILLO et al., 2024).

Apesar dos avangos, lacunas ainda exigem
mais estudos, como o impacto dos regimes imu-
nossupressores em diferentes tipos de céancer
hepatico, complicagdes biliares e validagao de
biomarcadores (MONTANO-LOZA et al.,

2023; CILLO et al., 2024). Em sintese, a imu-
nossupressdo no transplante hepatico evolui
para ser mais precisa e personalizada, visando
maior sobrevida, menor toxicidade e melhor
qualidade de vida aos pacientes.

CONCLUSAO

O transplante hepatico configura-se como a
principal alternativa terapéutica para pacientes
com doengas hepdticas terminais, proporcio-
nando significativa melhora na sobrevida e na
qualidade de vida em comparagdo a abordagens
somente clinicas.

Esse capitulo apresentou uma visdo abran-
gente do transplante hepatico, desde conceitua-
c¢do a futuras perspectivas, epidemiologia, indi-
cacdes, situagdes de rejeigdo e questdes sobre
imunossupressao. A revisao de literatura evi-
denciou a importancia da continuacdo de desen-
volvimento de novas tecnologias para ampliar a
disponibilidade de 6rgdos viaveis e otimizar
técnicas de preservagao e transplante.

No cendrio brasileiro, observa-se paradoxo
relevante. Embora o pais ocupe posi¢ao de des-
taque no volume anual de procedimentos, a taxa
de doacdo permanece substancialmente inferior
a demanda existente. Esta discrepancia resulta
em listas de espera prolongadas e mortalidade
significativa entre candidatos, destacando a ne-
cessidade urgente de estratégias para ampliacdo
do pool de doadores.

Perspectivas futuras incluem o desenvolvi-
mento de protocolos de imunossupressao indi-
vidualizados, a expansdo criteriosa das indica-
cdes para neoplasias hepaticas e o aprimora-
mento das técnicas de preservagdo de 6rgdos.
Paralelamente, pesquisas em regeneragao hepa-
tica e medicina translacional prometem revolu-
cionar o campo nos proximos anos.

Em sintese, o transplante hepatico perma-
nece como desafio multidisciplinar complexo,
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exigindo integracdo entre avangos técnico-cien- orgdos. Seu aperfeicoamento continuo repre-

tificos, organizagao eficiente de sistemas de sa- senta ndao apenas progresso médico, mas com-

ude e conscientizacdao social sobre doagao de promisso ético com a preservagdo da vida e da
qualidade de vida dos pacientes hepaticos.
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