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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Pesquisa em bases primárias de informação científica.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
• Revisar a evidência científica atual sobre os riscos e benefícios da utilização

dos diferentes tipos de doadores limítrofes de fígado;
• Permitir melhor padronização de condutas em relação à utilização desses

doadores no território nacional.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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CONCEITO, NOMENCLATURA E RELEVÂNCIA DO PROBLEMA

Doadores limítrofes, melhor denominados “doadores com
critérios expandidos (DCE)”1(B), são definidos, teoricamente,
como aqueles com fatores de risco que podem aumentar a
incidência de disfunção ou não funcionamento primário do enxerto
e, consequentemente, impacto no resultado.

Cabe a importância da discussão mediante à crescente
desproporção entre o número de receptores e a quantidade de órgãos
disponíveis. Há evidência do aumento do número de transplantes
hepáticos e da diminuição da mortalidade de pacientes em lista de
espera com a utilização do DCE1(B).

FATORES DE RISCO

IDADE

Há evidência da idade do doador igual ou maior a 60 anos
influenciando a ocorrência de disfunção ou não funcionamento
do enxerto hepático1(B), bem como na sobrevivência do paciente
em um ano2(B).

TEMPO DE ISQUEMIA

O tempo de isquemia fria acima de 12 horas tem sido
considerado como fator de risco para disfunção ou não
funcionamento do enxerto hepático3(B).

ESTEATOSE

A presença de esteatose macrovesicular maior que 30%
representa maior probabilidade de disfunção ou não funcionamento
do enxerto4(B).

HIPERNATREMIA

Há evidência de que os níveis de sódio acima de 155 mEq/L
influenciam negativamente a função inicial do enxerto3(B). Por
outro lado, temos outras evidências de que o nível de sódio sérico,
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isoladamente, não tem influência sobre a
disfunção ou não funcionamento primário do
enxerto5(B).

TEMPO DE INTERNAÇÃO EM UNIDADE DE

TERAPIA INTENSIVA (UTI)

Tempo de internação superior a cinco
dias em UTI tem sido relacionado como
fator negativo na sobrevivência do
enxerto2(B).

HIPOTENSÃO PROLONGADA E UTILIZAÇÃO DE

DROGAS VASOATIVAS

Dentre os fatores de risco citados, não
há evidência que hipotensão prolongada e uso
de a l tas  doses  de drogas vasoat ivas
influenciem a sobrevida do enxerto5,6(B).
Embora, também encontremos opiniões
contrárias7(B).

A análise desses resultados deve considerar
a imprecisão nos registros dos dados, ou seja, a
quantificação dos níveis pressóricos, as dosagens
das drogas e o seu tempo de utilização8(B).

ASSOCIAÇÃO DE FATORES DE RISCO

A disfunção do enxerto é um evento
multifatorial, para o qual contribuem fatores
tanto do doador como do receptor.

A associação de fatores de risco em doadores
de critério expandido está associada ao não
funcionamento do enxerto (zero fator: 1,1%; 1
fator: 1,3%; 2 fatores: 13,8%; 3 fatores: 24,1%
e 4 ou mais fatores: 40%) e à disfunção do enxerto
(zero fator: 2,2%; 1 fator: 4%; 2 fatores: 9,7%;
3 fatores: 27,5%; 4 ou mais fatores: 30%)7(B).
Há diminuição significativa da sobrevivência do
enxerto e do receptor quando estão presentes 2
ou mais fatores de risco no doador9(B).

Fatores de risco significativos

Sódio>155mEq/L X
Idade > 55 anos X X X X
Esteatose macro X X
30%10

>10%7

Cirurgia prévia X
Isquemia fria X X X X X
UTI
> 4 dias7 X X X
> 5 dias9

> 6 dias2

Dopamina > 15
µ/kg/min X
IMC X X
Isquemia quente X X

Tekin10(B) Briceño7(B) Pokorny3(B) Cameron9(B) Busuttil2(B)

Quadro 1
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Fígados provenientes de doadores de critério
expandido devem ser transplantados dentro de
12 horas10(B).

Os fatores de risco mais significativos são
apresentados no Quandro 1.

IMPACTO NA SOBREVIVÊNCIA DO ENXERTO

E DO PACIENTE E NECESSIDADE DE

RETRANSPLANTE

Não há impacto na sobrevivência dos pacientes
submetidos a transplante de fígado com DCE1(B),
exceção aos com idade superior a 60 anos11(B).

Há evidência da maior necessidade de
retransplante, uma vez que a repercussão do uso do
DCE está relacionada à disfunção inicial ou não
funcionamento primário do enxerto hepático3(B).

Contudo, há evidência de que não existe
impacto sobre a sobrevivência do paciente e do
enxerto, com a utilização de DCE1(B).

UTILIZAÇÃO DE DCE E CRITÉRIO MELD

A utilização do DCE em pacientes com MELD
acima de 25 está associada com a diminuição da
sobrevivência do enxerto de 90% (com doadores
padrão) para 71,8%11(B) e do paciente2,12(B), com
índices de 67% em um ano quando comparado a
86% para o doador padrão13(B).

ASPECTOS ÉTICOS DA UTILIZAÇÃO DE DCE

Por se tratar de um procedimento que está
associado ao aumento de risco para o receptor,
ética e moralmente é crucial a obtenção de seu
consentimento para aceitação do transplante
com o órgão de doador com critério expandido.

Esse consentimento do receptor deve ser
baseado em cinco tópicos fundamentais:

• Informação completa para o receptor;
• Decisão do paciente;
• Compreensão do procedimento;
• Capacidade de dar consentimento;
• Voluntarismo.

Outro fator a ser considerado é se o
consentimento tem valor moral e legal,
considerando-se sua aplicação em situações de
emergência ou onde outros fatores poderiam
comprometer seu entendimento.

São tópicos a serem considerados na
abordagem ética do transplante com DCE:

• Transplantar órgãos de DCE é moralmente
aceitável? Embora não seja incon-
dicionalmente aceito, 75% da população
sueca consideraram moralmente aceitável
esse tipo de transplante14(B);

• O receptor de órgãos de DCE deve ser
informado que a capacidade funcional do
órgão transplantado pode ser comprometida?
Cerca de 80% da população sueca
consideraram importante ou muito
importante ser dada essa informação ao
receptor14(B);

• É apropriado apresentar o Termo de
Consentimento Informado (TCI) ao
paciente em situação de emergência?
Somente 63/346 pacientes com infarto
agudo do miocárdio (IAM) leram o TCI
antes de consentirem ou não em participar
de um estudo com drogas visando tratar essa
condição de emergência15(B);



Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

6 Doadores Limítrofes no Transplante de Fígado

• A compreensão do TCI pelo receptor de DCE
deve ser considerada como um processo de rotina
(em países subdesenvolvidos)? Avaliação da
compreensão após informação dada por médico,
em entrevista única, demonstrou que 20% dos
pacientes haitianos haviam compreendido as
informações sobre HIV passadas. Esse
porcentual aumentou para 80% quando as
mesmas informações foram dadas por
“conselheiros” em três diferentes sessões16(B);

• Necessidade de envolvimento dos familiares
no processo informativo sobre DCE;

• Não omissão de nenhuma informação;

• Esgotar todas as possibilidades de informar
adequadamente o paciente;

• Compreensão é condição necessária para
validar o consentimento!;

• Evitar paternalismos e menosprezar a
capacidade de decisão do paciente. Dividir
responsabilidades!;

• Pacientes “incompetentes” podem decidir se
a exposição ao risco não for inadequada-
mente avaliada pelo médico.

A QUESTÃO DO “SPLIT”

QUAIS OS DOADORES QUE PODEM SER

CONSIDERADOS PARA A BIPARTIÇÃO

HEPÁTICA?

Na maioria dos centros, são considerados
para a bipartição doadores com idade menor
que 45 anos, hemodinamicamente estáveis,
em geral com somente uma droga vasoativa
(DVA), com função hepática normal ou pouco
alterada, e com fígado de aspecto macros-
cópico normal ou com mínimo grau de

esteatose17-20(B)21(C). Análise multivariada de
323 bipartições demonstraram que a
utilização de doadores com idade acima de 60
anos proporcionou maior grau de disfunção
dos enxertos e mortalidade significativamente
maior dos receptores.

O Quadro 2 demonstra os critérios de
aceitação de doadores para bipartição hepática,
adotados por diferentes centros.

COMO OTIMIZAR A ESCOLHA DOS

RECEPTORES DO FÍGADO BIPARTIDO?

A condição clínica do receptor não deve ser
considerada como parâmetro único na
aceitação de um enxerto proveniente de uma
bipartição hepática. Deve-se também levar em
conta o volume dos enxertos em relação ao
tamanho dos receptores, ou seja, o peso
estimado do enxerto sobre o peso do receptor
(PE/PR). Enxertos com PE/PR > 1% têm
maiores chances de funcionar adequadamente,
mesmo em pacientes clinicamente mais
comprometidos17,19,20(B)21(C).

EXISTE DIFERENÇA DE RESULTADOS ENTRE A
TÉCNICA DA BIPARTIÇÃO HEPÁTICA “EX SITU”
VERSUS “IN SITU”, PARA QUE SE RECOMENDE

UMA EM DETRIMENTO DA OUTRA?

Baseado nas experiências enumeradas no
Quadro 3, não há evidência para que se
recomende uma técnica específica.

DOADOR COM CRITÉRIO EXPANDIDO (DCE)
PARA USO PEDIÁTRICO

O uso de doador com critério expandido
para transplante hepático pediátrico deve
considerar as peculiaridades próprias da
infância29(D) e a estimativa de vida superior a
dos adultos.
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Quadro 2

Critério de seleção de doadores para bipartição em diferentes centros

 Idade DVA ALT Dias UTI NA Macroscopia Histologia

Cintorino21(C) NR NR Até 5x NR NR Normal NR

Cardillo17(B) < 60 anos Dopamina Quase NL < 5 - > 50 a > 50 a
< 5 mg/kg/min
Dobutamina

< 10 mg/kg/min

Sampietro18(B) < 60 anos NR Até 3 x < 5 < 160 NR < 50% micro
< 30% macro

Washburn19(B) < 40 anos Só uma droga Até 5 x NR NR Mínima Mínima
esteatose esteatose

Corno20(B) < 60 anos Dopamina <166
> 8 mg/k/m (14%) >155 NR NR

Noradrenalina/ Até 5X > 5 (23%) (18%)
Epinefrina (27%)

Quadro 3

Experiência recente “ex situ” e “in situ” em adultos e crianças

“ex situ” Sobrevida %

Estudo Ano N Paciente Enxerto CB % CV % Alto risco % NFP %

Reyes22(B) 2000 25 74 61 8 16 48 12

Deshpande23(B) 2002 80 96 93 8,7 7,5 20 0

Broering24(B) 2002 171 85 78

Noujaim25(B) 2003 98 85 78 20 3 0 1,6

“in situ” Sobrevida %

Estudo Ano N Paciente Enxerto CB % CV % Alto risco % NFP %

Goss26(C) 1997 28 92 86 0 0 38 10

Reyes22(B) 2000 18 96 81 3,4 7 27 6,8

Spada27(B) 2000 42 85 76 26 16 10 2,4

Ghobrial28(D) 2000 110 79 78 49 6,8
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QUAIS SÃO AS SITUAÇÕES PARA O USO DE

DOADOR COM CRITÉRIO EXPANDIDO EM

CRIANÇAS?

Os aspectos favoráveis são a falta de órgãos
disponíveis para transplante e a crescente
demanda.

Em contrapartida, a recente mudança no
sistema de alocação, permitindo priorização das
crianças no recebimento de órgãos30(B), e a
possibilidade do uso de split-liver e de doador
vivo com resultados comparáveis em sobrevida
do enxerto e do receptor desfavorecem o uso
de doador com critério expandido nesse
grupo31(B).

Nos critérios considerados para doador com
critério expandido não há evidência que indique
o uso em receptores pediátricos. Os aspectos a
serem considerados para esse grupo devem ser
avaliados.

Em relação aos diversos tipos de enxerto
cadáver e doador vivo, os resultados de
sobrevida têm sido semelhantes, à exceção
da sobrevida melhor para receptor e enxerto
com uso de doador vivo em receptores abaixo
de dois anos32(B), com menores índices de
retransplante33(B).

Com o uso de fígado reduzido tem-se a
menor sobrevida de enxerto e de receptor,
sendo recomendado priorizar a indicação do
uso de spl i t - l iver  sobre o fígado redu-
zido32(B).

Não há evidência de idade mínima para
doação de fígado.

INFECÇÕES E ANATOMIA

QUAIS SÃO OS RISCOS DE TRANSMISSÃO DE

INFECÇÕES BACTERIANAS, FÚNGICAS E POR

PROTOZOÁRIOS PELO DOADOR DE ÓRGÃOS?

Durante vários anos, estas infecções
confirmadas no doador foram consideradas
contraindicação ao transplante pelos riscos de
transmissão34(D). No entanto, com a crescente
mortalidade na fila de espera para transplante
em função da escassez de órgãos, muitos grupos
consideram aceitar enxertos com culturas
positivas35(B). Não temos evidência de
aumento da mortalidade ao final de um ano
de acompanhamento nos casos de transplantes
realizados com enxertos provenientes de
doadores portadores de culturas positivas2(B).

A infecção por citomegalovírus é comum no
pós-operatório de transplante de fígado. A
terapia preemptiva, profilática ou curativa é bem
estabelecida. Em função disso, a infecção é
considerada de baixo risco. A sorologia do
receptor orienta a conduta. Receptores IGG+
podem receber enxertos de doadores positivos
ou negativos. Receptores IGG negativos devem
receber medicação profilática, salvo quando o
doador for negativo36(B).

O doador portador de sorologia positiva para
toxoplasmose não contraindica o transplante,
desde que seja utilizado Sulfimetoxazol e
Trimetoprim. Nessa eventualidade, essa
sorologia torna-se dispensável. O risco de
infecção é muito baixo36(B).

A utilização de doador portador de malária
pode ser acompanhada de mortalidade do
receptor. O risco real é desconhecido. Há
referências tanto a morte do receptor pela doença
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como pela lesão hepática medicamentosa em
decorrência do tratamento. Apesar disso, há rela-
tos de controle da infecção2(B).

QUAL O RISCO DE UTILIZAÇÃO DE ENXERTOS

HEPÁTICOS PROVENIENTES DE DOADORES

SOROPOSITIVOS PARA HEPATITE B E C?

Hepatite B
Estimativas revelam que aproximadamente

um milhão de pessoas morre a cada ano por
hepatite causada pelo vírus da hepatite B (VHB)
e suas complicações2(B). Nesse panorama não
será incomum as equipes transplantadoras terem
o dilema da utilização de doadores soropositivos.

A transmissão da hepatite B por enxertos
soropositivos (AgHBs e ou antiHBc positivos)
tem sido amplamente referida. Casuísticas
iniciais da década de 90 descreveram
transmissão em 50% dos receptores HBsAg
negativos9(B). No entanto, é importante
salientar que estes resultados foram obtidos
antes do advento de esquemas profiláticos, tais
como a imunoglobulina hiperimune da
hepatite B (HBIG) ou lamivudina.
Atualmente é conhecido que a susceptibilidade
dos receptores de desenvolverem infecção de
novo ,  também depende de seu status
sorológico, onde aqueles com anti-HBs
positivo têm baixo risco, os soropositivos
apenas ao anti-HBc têm risco intermediário
(13%) e os negativos para anti-HBs e anti-
HBc têm risco elevado (72%)37(B).

Assim sendo, foi evidenciado que a utilização
de enxertos anti-HBc positivo em receptores
também soropositivos não altera a sobrevida
destes ou dos enxertos quando comparados à
utilização de órgãos soronegativos. Com
profilaxia, a sobrevida é similar aos 12 meses

(86% em ambos os grupos) e aos 60 meses (68%
anti-HBC positivo; 67% anti-HBc nega-
tivo)38(B).

Atualmente o esquema profilático mais
amplamente difundido é o uso de HBIG,
iniciando na fase anepática, na dose de 10,000
UI/L, e mantendo doses diárias por uma
semana. Após este período, o intervalo das
doses será determinado para manter os títulos
de anti-HBs acima de 100 UI/L. No entanto,
há a alternativa da associação ou uso exclusivo
da lamivudina37(B).

Hepatite C
Atualmente estima-se que são mais de 200

milhões de pessoas infectadas pelo vírus da
hepatite C (VHC) no mundo. A incidência
anual de novas infecções é de 13 casos por
100.000 habitantes. Outro dado relevante é
que, para cada pessoa infectada pelo vírus da
AIDS existem mais de quatro infectadas pela
hepatite C. Estes dados tornam a hepatite C
uma das doenças de maior preocupação para
a saúde pública e a causa mais frequente de
cirrose com indicação de transplante no
mundo. Aproximadamente 5% dos doadores
são soropositivos para o VHC. Em São Paulo,
a Secretaria do Estado da Saúde refere
positividade para VHB, VHC e HIV em
conjunto ao redor de 3%.

Os índices de sobrevida em receptores VHC
positivo são aceitáveis e a taxa de recidiva é similar
aos enxertos VHC negativo39-41(B). A sobrevida
dos receptores que receberam enxertos VHC
positivo é similar aos que receberam de doadores
soronegativos. A única diferença é no tempo
médio de recidiva do VHC, sendo 22,9 meses
para os que receberam enxertos VHC positivo e
35,7 meses para os enxertos VHC negativo42(B).
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Até o presente momento, não há emba-
samento científico demonstrando que o genótipo
seja um fator importante, mesmo em situações
em que os genótipos são diferentes (doador/
receptor). Na prática, apenas um dos genótipos
prevalecerá. O genótipo 1 é predominante43(C).
Portanto, enxertos soropositivos podem ser
utilizados em receptores portadores de VHC.

QUAL A IMPORTÂNCIA DA DESPROPORÇÃO

ENTRE O FÍGADO DO DOADOR E DO

RECEPTOR? E DAS VARIAÇÕES ANATÔMICAS

DO FÍGADO?

Apesar das constantes variações das
estruturas do hilo hepático, principalmente em
relação à via biliar e à artéria hepática, estes
não representam empecilho técnico para
captação do enxerto no doador falecido44(C).

Estudos angiográficos da anatomia da artéria
hepática registram incidência de 20,9% de
variação anatômica45(C). Apesar dessa
frequência, a reconstrução no back-table é
necessária em apenas 42% dos casos e raramente
o enxerto é descartado em função da variação
anatômica44(C).

Por outro lado, a desproporção em relação
ao tamanho do enxerto foi fator limitante,
principalmente para o transplante hepático
pediátrico. Esta dificuldade impulsionou o
desenvolvimento técnico de alternativas viáveis.
A primeira solução surgiu com a descrição de
fígado reduzido, em 1984, com Bismuth, em
seguida, a descrição de transplante hepático
intervivos, em 1989, por Raia, Nery e Mies e,
por fim, o split no início dos anos 9046,47(D).

Um volume superior a 40% do volume hepático
estimado ideal, calculado pela fórmula de Urata
(VHE= 706.2 x BSA + 2.4), é suficiente para
evitar a small-for-size sindrome48,49(B).

O limite máximo é difícil de ser
determinado. Fatores como a doença de base e
a presença de ascite podem aumentar a margem
de segurança para utilização de enxertos maiores.
De forma geral, recorremos a protocolos de
transplante pediátrico para estabelecer esse limite
máximo. Nesses protocolos, usa-se a relação
entre o peso do doador e do receptor. Quando
esta relação for inferior a dois, pode-se utilizar
o enxerto inteiro, e quando superior a este valor,
são recomendados redução ou split28(D).
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