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Editorial
A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de 

seus objetivos primordiais a promoção de Educação Médica 

Continuada de elevada qualidade científica. Neste projeto 

ela se propõe a fazê-lo através de discussão de casos 

clínicos, entrevistas e revisões de atualização sobre temas 

fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados 

especialistas da área.

A Zambon participa desta iniciativa, levando à classe 

médica a melhor mensagem técnico-científica, com o apoio 

da Sociedade Brasileira de Hepatologia. 

Nesta edição o médico terá a oportunidade de atualizar 

seus conhecimentos através da informação mais precisa e 

atual sobre um importante problema: Transplante ortotópico 

de fígado: aspectos pré, peri e pós-operatórios.
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O Transplante Ortotópico de Fígado (TOF) foi o mais importante avan-
ço no tratamento da doença hepática crônica terminal nas últimas 
décadas. 
Os objetivos do transplante hepático são prolongar a vida e melhorar 
sua qualidade e, em crianças, também possibilitar o crescimento e o 
desenvolvimento adequados¹.
As indicações genéricas para o transplante são doença hepática 
crônica avançada, falência hepática fulminante e doença hepática 
metabólica congênita. De maneira geral, é indicado para casos de 
doença hepática crônica avançada e irreversível. A perspectiva de 
sobrevivência perante essa doença é menor do que um ano e não 
existem alternativas clínicas ou cirúrgicas de tratamento a não ser o 
transplante. Há grande interferência na capacidade de trabalho e/ou 
na qualidade de vida dos indivíduos, o que se torna intolerável, e a 
progressão da doença resulta em expectativa de vida menor do que 
a gerada com o resultado do transplante². 
Qualquer paciente com cirrose apresenta um risco de complicações 
potencialmente mortais, como sangramento por varizes secundárias 
à hipertensão portal, sepse ou síndrome hepatorrenal. Comumente, 
a doença é caracterizada por um longo período sem manifestações 
(cirrose compensada), ao qual se segue o surgimento de complica-
ções específicas (cirrose descompensada). Cerca de 10 anos após 
o diagnóstico de cirrose, a probabilidade de descompensação é de 
aproximadamente 60% e a ascite é a descompensação mais comum, 
observada em torno de 50% dos casos3,4,5. 
 A avaliação dos eventuais candidatos ao transplante visa confirmar 
a necessidade da indicação, investigar a possível existência de con-
tra-indicações ao procedimento e identificar situações no período 
pré-transplante que possam ser importantes no peri, e no pós-ope-
ratório7.
As situações clínicas ou doenças consideradas como contra-indica-
ções ao transplante estão listadas abaixo7:

• Septicemia

• Tumor metastático

• Tumor maligno extra-hepático (diferentes de câncer de pele loca-
lizado)

• Hipertensão pulmonar grave

• Doença cardíaca avançada

• Doença pulmonar avançada
As contra-indicações ao transplante são relacionadas a idade maior 
que 70 anos, diabetes melito tipo I, neoplasias prévias recentes, doen-
ças psiquiátricas, alcoolismo ativo, cardiopatias graves, infecção pelo 
HIV, cirurgias prévias das vias biliares, doenças renais graves (consi-
derar transplante duplo) e drogadição ativa7.

O suporte familiar e ambiental é de suma importância para o bom 
êxito do processo. O apoio psicológico é decisivo em todas as eta-
pas e se inicia com a participação permanente da família. Entretanto, 
freqüentemente, há a necessidade de recorrer a um profissional da 
área, psicólogo ou psiquiatra, para dar assessoria técnica correta, e 
muitas vezes é apropriado iniciar essa atividade antes que o paciente 
entre na lista de espera8.
Pacientes com doença hepática terminal necessitam de freqüentes 
hospitalizações e a piora progressiva de sua qualidade de vida os leva 
a depressão, ansiedade e desordens mentais e orgânicas, que são 
fatos esperados nessas circunstâncias de grande flutuação clínica. 
Existem estágios psicológicos seqüenciais pelos quais o paciente he-
pático terminal candidato ao transplante transita: negação, angústia, 
acentuação de características da personalidade, expectativa mágica, 
idealização e aceitação8. 
Importantes avanços nas técnicas cirúrgicas, na preservação de 
órgãos, na terapia imunossupressora e no manejo clínico pós-opera-
tório obtidos na última década permitiram significativa melhora dos 
resultados do TOF, tanto a médio quanto a longo prazo11,12.  
A dissociação entre o número de candidatos e o de doadores con-
tinua sendo uma das maiores limitações para a realização desses 
transplantes. No Brasil, em janeiro de 2005, havia 6.288 pacientes 
em lista de espera e, no ano, foram realizados 956 transplantes he-
páticos. Em janeiro de 2006, o número de candidatos em lista cres-
ceu para 700513 e somente 1.025 foram transplantados13. Em 2007 
foram realizados apenas 997 transplantes14.  Nos Estados Unidos, 
por exemplo, em 18 de maio de 2008, havia 16.358 candidatos aguar-
dando transplante hepático, um número muito superior aos 6.493 
realizados em 200715.  
Até recentemente, o critério de alocação de enxerto para doenças 
hepáticas crônicas considerava, além da compatibilidade do sistema 
ABO, a data da inscrição em lista de espera. Em maio de 2006, o 
Sistema Nacional de Transplantes (SNT)16 modificou o critério de alo-
cação de cronológico para de gravidade, aferido pelo escore MELD 
para estabelecer uma ordem de prioridade entre os pacientes adul-
tos candidatos a transplante hepático. O escore MELD é uma escala 
contínua de gravidade que, de maneira acurada, prediz a mortalidade 
em três meses de pacientes com doenças hepáticas crônicas, in-
cluindo a daqueles em lista de espera17,18. A filosofia atual da alocação 
de enxertos para transplante hepático é a de priorizar os pacientes 
que apresentam risco maior de morte. 
Idealmente, um sistema de alocação deveria não só identificar pacien-
tes com maior probabilidade de morrer dentre os que estão em lista 
de espera mas também prever quais teriam maior probabilidade de 
sobreviver após o transplante. Embora o escore MELD seja útil para 
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Figura 1- Mecanismos envolvidos na fibrogênese e na fibrólise

4

prever a mortalidade por doença hepática em pacientes em lista de 
espera para transplante19, não está completamente definida sua uti-
lidade em estimar a sobrevida depois dessa intervenção20.  
No Brasil, há informações limitadas sobre a experiência de centros 
de transplante, particularmente na avaliação da utilidade do MELD 
em identificar pacientes com maior risco de morte em lista de espe-
ra21, além de seu impacto ou de outras variáveis sobre os resultados 
do transplante hepático6.
Brandão6, em um estudo de coorte que analisou 436 pacientes trans-
plantados pelo Grupo de Transplante Hepático de Adultos da Santa 
Casa de Porto Alegre, avaliou a acurácia do MELD pré-TOF em predi-
zer a sobrevida pós-TOF e analisou as variáveis associadas à sobrevida 
desses pacientes. A sobrevida em três, seis e doze meses foi menor 
em pacientes com MELD >21 ou CTP-C. A análise multivariada revelou 
que idade do receptor >65 anos, MELD >21, CTP categoria C, bilirrubi-
na >7 mg/dl, creatinina >1,5 mg/dl, carcinoma hepatocelular e cor da 
pele (não-branca) do doador foram preditores de mortalidade.
A precisão do modelo MELD em predizer a sobrevida de pacientes 
em lista de espera para transplante foi validada em vários países, 
entre eles o Brasil, em um estudo realizado em Campinas, São Paulo, 
que incluiu 140 pacientes21. Aqueles com MELD superior a 21 na ins-
crição em lista de espera apresentaram maior taxa de mortalidade 
enquanto aguardavam o procedimento. É interessante observar que, 
nesses trabalhos, o desempenho do escore MELD não foi significati-
vamente superior ao do CTP. 
Ainda no Brasil, Brandão6 estudou 271 pacientes em lista de espera 
com a média de escores MELD e EMERALD de 14,8 e 26,6, respec-
tivamente. Aproximadamente 61% dos pacientes foram classifica-
dos como CTP-B. Durante os seguimentos de três e seis meses, as 
porcentagens de pacientes que faleceram, foram transplantados ou 
permaneceram em lista foram de 11,8%, 9,2% e 79,0% para três 
meses e de 19,2%, 17,7% e 63,1% para seis.
Caracterizada a utilidade do MELD para predizer a mortalidade de 
pacientes com cirrose em lista de espera para transplante hepático, 
o sistema foi adotado no Brasil em junho de 20069,17 pelo SNT para 
determinar a prioridade na alocação de fígados para transplante, uti-
lizando as orientações norte-americanas17,22.
O MELD é criticado e possui limitações relacionadas ao escore em 
si e como critério para alocação de enxertos10,23,24. Foram previstas 
exceções, de modo que pacientes com determinadas doenças, como 
carcinoma hepatocelular, síndrome hepatopulmonar, polineuropatia 
amiloidótica familiar e oxalúria primária25, recebem pontuação míni-
ma, independentemente do escore calculado16,17.  
Publicações recentes mostram que a adição de sódio sérico, na fór-
mula eleva o valor preditivo do MELD26,27, particularmente em pacien-
tes com pontuação inferior a 21 e com ascite persistente. Contudo, 
nas pesquisas iniciais sobre o escore, a inclusão de complicações 
como a ascite modificou pouco a acurácia do modelo18,28. A adição 
de sódio no modelo para alocação de órgãos deverá ser cuidadosa-
mente avaliada, já que a hiponatremia (definida como sódio sérico 
inferior a 130 mEq/l) é um fator de risco independente para menor 
sobrevida nos primeiros três meses após o transplante29. A presen-
ça de ascite crônica como manifestação mais grave e importante 
– sem que haja mudança significativa nos níveis de creatinina, INR 
e bilirrubinas em pacientes com deterioração nutricional, perda de 
massa muscular, fadiga e má qualidade de vida – pode ser uma das 
situações não contempladas pelo escore MELD, condenando esses 
pacientes a morrer sem o benefício do TOF.
 
Pré-operatório do TOF
As hepatopatias crônicas acompanhadas de disfunção renal têm pre-
valência que varia entre 10% a 25%33-35. Fleck Junior55demonstrou, 
em trabalho prospectivo, que a média da creatinina sérica, antes do 
TOF, foi de 0,95 mg/dl (considerada normal) e no entanto a média da 

TFG foi de 70,6 ml/min (abaixo do valor normal). Em um estudo ante-
rior, já havia sido verificado que a creatinina sérica não é um exame 
fidedigno para avaliar a função renal e que a maioria dos pacientes 
candidatos ao TOF apresenta algum grau de disfunção renal não de-
monstrado pelo exame56.
O TOF é considerado o tratamento de escolha para pacientes com 
cirrose e SHR, uma vez que permite a cura da doença hepática e da 
disfunção circulatória e renal da cirrose35,36. A maioria dos pacien-
tes com SHR submetidos ao TOF apresenta melhora da função renal 
no pós-TOF, o que confirma a natureza funcional do distúrbio35,36. No 
entanto, já foi demonstrado que pacientes com SHR que tiveram o fí-
gado transplantado apresentam uma chance de desenvolver IRC sig-
nificativamente maior do que pacientes sem SHR35,36. Os pacientes 
que apresentaram PBE, principalmente de forma recorrente, têm a 
cavidade peritoneal modificada com relação às suas características 
habituais: espessamento do peritônio no andar supramesocólico, for-
mação de aderências fibrosas entre alças intestinais e segmentos 
do cólon e mudanças na localização das estruturas intraperitoneais. 
Essas alterações, aliadas à hipertensão portal com a redundância e 
dilatação dos vasos mesentéricos, dificultam o transcurso do pro-
cedimento cirúrgico por prolongar o tempo e possibilitar maior san-
gramento, tornando necessárias maiores transfusões de hemoderi-
vados. Em conseqüência, os riscos de complicações perioperatórias 
por hipovolemia, contaminação da cavidade, lesão de estruturas e 
ampliação do tempo de isquemia fria e quente aumentam. A possibili-
dade de formação de ascite e de ocorrer disfunção renal seqüenciais 
é muito grande. Nos pacientes com PBE recente (alguns em final de 
tratamento no momento da cirurgia), a execução de exames citoló-
gicos e bacteriológicos é fundamental para a exclusão de infecção 
ativa. Ocorrem, em pequeno número, casos de transplante em pa-
cientes com PBE vigente não diagnosticada no pré-operatório, que 
demandam terapêutica antibiótica plena e demorada e aumentam 
a morbidade e a mortalidade. Esses são pacientes de alto risco de 
sepse e de longa permanência em UTI.
 
Perioperatório do TOF
Muitos avanços foram obtidos, nos últimos anos, na cirurgia de trans-
plante de fígado. No entanto, ela permanece sendo uma cirurgia de 
alta complexidade. Acredita-se que o trauma cirúrgico do TOF seja o 
principal fator de risco para uma pior evolução, pois trata-se de um 
procedimento de longa duração, com depleção de volume, instabilida-
de hemodinâmica, hipotensão, ativação de citocinas e alterações da 
coagulação32. 
O tempo prolongado de isquemia fria tem relação direta com a maior 
probabilidade de não-funcionamento primário ou de disfunção grave 
do enxerto. A sobrevida do enxerto em três meses é de 92% com 
tempo de isquemia fria inferior a seis horas e de 87% de 11 a 15 
horas40,41.
A prevalência de esteatose em potenciais doadores de fígado é bas-
tante variável, oscilando entre 20% e 40% nos enxertos ofertados42 
e tem sido associada a pior prognóstico, com risco de não-funcio-
namento primário do enxerto, ou a menor sobrevida do paciente. O 
fígado esteatótico é particularmente sensível à isquemia43,44. 
Estudos sugerem que o número elevado de transfusões de hemode-
rivados tenha relação com a piora da função renal e com o aumento 
de infecções30. 

Pós-operatório do TOF
Nos primeiros anos da era dos transplantes, a rejeição era o principal 
responsável pela maioria das perdas dos enxertos no pós-operatório 
e pela reduzida sobrevida pós-TOF. Nos últimos anos, no entanto, com 
imunossupressores mais eficazes, tal complicação tornou-se bem 
menos freqüente, permitindo maior sobrevida do enxerto e, conse-
qüentemente, dos pacientes.
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Os inibidores da calcineurina, inicialmente a ciclosporina e mais recen-
temente o tacrolimo, estão entre os maiores avanços da medicina de 
transplantes e possibilitaram o aumento da sobrevida dos enxertos 
e dos pacientes, transformando o TOF em um procedimento de roti-
na45-47.  Com essa melhora, outras complicações clínicas tornaram-se 
mais freqüentes. Muitas delas decorrem do uso dos imunossupres-
sores, destacando-se DM, HAS, obesidade, dislipidemia, problemas 
cardiovasculares, osteoporose, neoplasias, infecções, alterações 
neurológicas e psiquiátricas e insuficiência renal (IR)37,48,49.             
Embora a ciclosporina e o tacrolimo sejam muito eficazes em evitar a 
rejeição ao enxerto, essas drogas apresentam diferenças em relação 
a seus paraefeitos. Alguns estudos sugerem uma maior prevalência 
de HAS e dislipidemia com o uso da ciclosporina11,57. Por outro lado, 
casos novos de DM têm sido reportados mais comumente com o 
uso de tacrolimo. Estudos iniciais demonstraram não haver diferença 
entre a ciclosporina e o tacrolimo em relação à nefrotoxicidade50,52,53. 
No entanto, estudos mais recentes têm mostrado uma incidência 
maior de disfunção renal com o uso de ciclosporina em relação ao 
tacrolimo31,54.

O micofenolato de mofetil (MMF) é um potente inibidor, relativamente 
seletivo, da ativação e da proliferação dos linfócitos B e T que permite 
a manutenção de níveis mais baixos dos inibidores da calcineurina, 
com reduzido risco de rejeição; por não possuir efeito nefrotóxico, 
diminui o potencial de danos renais provocados pelos inibidores da 
calcineurina47. O sirolimo, potente imunossupressor com estrutura 
molecular semelhante à do tacrolimo e com mecanismo de ação no 
nível da interleucina 2, apresenta menor efeito nefrotóxico, podendo 
ser uma alternativa benéfica para pacientes com IR. Entretanto, essa 
droga apresenta outros paraefeitos importantes, como hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia, trombocitopenia e trombose da artéria 
hepática, devendo ser mais bem avaliada em estudos com números 
maiores de pacientes58 .
Um estudo prospectivo que avaliou 40 pacientes transplantados 
de fígado, com determinações periódicas da TFG com 51Cr-EDTA no 
pré e no pós-TOF (nos meses 1, 3, 6, 12, 18 e 60), demonstrou  uma 
acentuada redução da TFG nos primeiros três meses pós-TOF em 
relação aos valores basais pré-TOF (média de 32,3%) e estabilização 
nos meses subseqüentes, até o quinto ano. A grande maioria (86,7%) 
apresentou IR considerada no mínimo moderada, ou seja, TFG <60 
ml/min, e disfunção renal considerada grave (TFG <40 ml/min) em 
26,7% dos casos aos cinco anos pós-TOF39,55. 
Atualmente há uma baixa incidência de rejeição celular aguda (RCA) 
com a eficaz imunossupressão utilizada, e é possível a reversibilidade 
dos episódios de rejeição com o ajuste das drogas imunossupresso-
ras ou com a conversão de ciclosporina para tacrolimo e vice-versa. 
Os casos de rejeição crônica são pouco freqüentes. 
A incidência de infecções no pós-TOF é relevante, ocorrendo em mais 
de 50% dos pacientes. As mais comuns são pneumonias e infecções 
do trato urinário (ITU). Os pacientes com SHR, disfunção renal prévia, 
PBE e aqueles com necessidade de hemodiálise pós-TOF permane-
cem mais tempo na UTI e apresentam maior prevalência de infec-
ções graves. A positividade para a antigenemia do CMV é freqüente e 
necessita de tratamento de preempção com ganciclovir, o que é uma 
prática na maioria dos centros.
A HAS e o DM são situações freqüentes pós-TOF. A incidência de HAS 
aos cinco anos é de 48,4%. De acordo com a literatura, dependendo 
do período pós-TOF considerado, a incidência pode variar de  50% a 
90%33,48,51.                                                               
Cerca de um terço dos pacientes transplantados de fígado apresen-
ta diagnóstico de DM pré-TOF, o que confirma a elevada prevalência 
da doença na hepatopatia crônica, especialmente entre os casos 
com VHC. Na literatura, a prevalência da doença é muito diversa e 
parece estar relacionada à causa da hepatopatia, variando de 4% 
a 30%37,38,50,59. Mais da metade dos pacientes avaliados cinco anos 

pós-TOF (58%) preencheram critérios diagnósticos de DM55. Essa 
incidência varia de acordo com o período pós-TOF avaliado, estando 
entre 7% e 37%51,54,59,60.
Há uma incidência de 10% a 20% de estenose biliar relacionada a 
problemas técnicos e/ou isquêmicos da via biliar. A incidência de cir-
rose comprovada por biópsia hepática cinco anos pós-TOF pode ser 
de até 30%.  
O aumento da sobrevida dos transplantados traz uma maior possibi-
lidade de desenvolvimento de neoplasias malignas (de forma cumula-
tiva), algumas delas relacionadas diretamente com o uso de imunos-
supressores.
A recorrência da doença inicial é a preocupação atual dos grupos 
transplantadores, principalmente quando é relacionada ao vírus da 
hepatite C, o qual demonstra desenvolver cirrose no enxerto em 25% 
a 30% dos casos em cinco anos. A conseqüência evidente é a possibi-
lidade de inchaço das listas de espera com a adição desses pacientes 
candidatos ao retransplante.     
Um dos principais desafios atuais é o desenvolvimento de estratégias 
que minimizem ao máximo essas morbidades. 
A busca de novas drogas imunossupressoras que venham a superar 
a disfunção renal, minimizar o aparecimento de DM ou HAS, diminuir 
as chances de neoplasias pós-transplante e que tenham a mesma 
eficácia das drogas utilizadas atualmente em evitar a rejeição do en-
xerto é a esperança futura. 
Os resultados do transplante ortotópico de fígado apresentaram 
uma sensível melhora nos últimos anos com relação a adequada se-
leção dos candidatos, refinamento das técnicas cirúrgicas, uso de no-
vas drogas imunossupressoras, tratamento específico das doenças 
que determinam o transplante, reconhecimento dos fatores de risco 
de complicações e  melhores cuidados com os receptores.
Atualmente, os resultados de sobrevida de pacientes e de enxertos, 
ao final de um ano na maioria dos centros transplantadores, situam-
se entre 75% e 90%. As discrepâncias entre os percentuais podem 
ser devidas às diferentes etiologias que perfazem o conjunto dos ca-
sos. Nos centros onde há maior número de pacientes com hepatite 
viral C, carcinoma hepatocelular e hepatites fulminantes, os resulta-
dos são piores do que naqueles onde há maior número de doenças 
colestáticas, alcoólicas ou metabólicas.
A meta intermediária atingida nos centros de referência é a sobre-
vida de 70% aos cinco anos. Inúmeros centros que transplantam há 
mais de dez anos demonstram sobrevida de cerca de 60% nesse 
período.
Existem premissas que ultrapassam a visão dos percentuais de so-
brevida em um, três ou cinco anos, apresentados de maneira estatís-
tica e fria, que são as avaliações das condições de sobrevida, da qua-
lidade de vida e das complicações decorrentes do método. Há uma 
troca de doenças: da cirrose, crônica e mortal no curto prazo, por 
outras também crônicas, incômodas, porém tratáveis e não necessa-
riamente mortais no curto prazo, como o diabetes melito, a hiperten-
são arterial sistêmica, a insuficiência renal crônica, as cardiopatias, 
as alterações ósseas, o aumento dos percentuais de infecções, as 
neoplasias e as doenças psiquiátricas. A possibilidade de recorrência 
da doença de base não deve ser esquecida.
Mesmo com todos os óbices apontados, conhecidos e tratados, o 
transplante ortotópico de fígado é um processo terapêutico excep-
cional, salva-vidas e tem excelentes resultados. Deve ser divulgado 
não somente pelos hepatologistas/gastroenterologistas mais próxi-
mos, mas também pelos outros médicos e profissionais da saúde que 
não o conhecem ou mistificam a sua existência.
O TOF é uma realidade que, em nosso meio, necessita de ação co-
munitária mais efetiva para que a doação de órgãos aumente e o 
transplante seja ofertado para um maior número de pacientes des-
sas intermináveis listas de espera.    
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Descrita em 1851, a cirrose biliar primária (CBP) é uma doen-
ça colestática crônica progressiva de caráter auto-imune que 
evolui lentamente para cirrose e insuficiência hepática. Provavel-
mente desencadeada por múltiplos fatores em pacientes com 
predisposição genética, acomete sobremaneira mulheres de 
meia-idade e caracteriza-se, do ponto de vista histopatológico, 
pela destruição de pequenos ductos biliares intralobulares, o 
que causa a colestase. Esta, por sua vez, resulta em lesão ce-
lular direta e leva a inflamação e fibrose. Cerca de 40% a 60% 
dos casos são assintomáticos no momento do diagnóstico. No 
paciente sintomático, as manifestações clínicas mais freqüen-
tes são a fadiga e o prurido. A hepatoesplenomegalia pode ser 
observada no exame físico mesmo em pacientes assintomáti-
cos, e a ocorrência de icterícia é um sinal de doença hepática 
avançada. A presença do anticorpo antimitocôndria (AMA) em 
caso de colestase confirma o diagnóstico de cirrose biliar primá-
ria, dispensando a realização da biópsia hepática. 
No caso em discussão, é possível que a biópsia hepática te-
nha sido feita para confirmação diagnóstica, ou mesmo para 
o estadiamento da doença, uma vez que não há referência a 
respeito das alterações laboratoriais. Cabe ressaltar, no entan-
to, que a doença não acomete o fígado de forma homogênea 
e por isso vários fragmentos devem ser obtidos para que se 
efetue um estadiamento adequado da doença. O AMA é de-
tectado em 95% dos casos e o seu achado isolado é também 
bastante sugestivo de CBP, apesar de ainda não se conhecer a 
evolução desses pacientes nem haver indicação de tratamento 
específico para eles. A doença já foi considerada de prognós-
tico reservado, mas no decorrer do século XXI esse cenário 
vem se modificando, diante de um maior número de pacientes 
diagnosticados em estágios mais precoces. Esse grupo obtém 
maior benefício do tratamento, com a modificação da história 
natural da doença. O ácido ursodesoxicólico (AUDC), a única 
droga aprovada pelo FDA para tratamento da CBP, é um ácido 
biliar hidrofílico que age na expansão do pool de ácidos biliares. 
Possui efeito colerético direto e propriedades antiinflamatórias 
e antiapoptóticas no epitélio hepático. Inúmeros estudos ran-
domizados e controlados avaliaram o uso de AUDC no trata-
mento da CBP. Muitos não mostraram benefícios devido a uma 
dose inadequada dessa droga ou a um tempo insuficiente de 
acompanhamento dos pacientes incluídos. Em 1991 Poupon e 
cols. mostraram, em um estudo com 146 pacientes acompa-
nhados por dois anos, a melhora bioquímica, sem demonstrar, 

no entanto, melhora da fibrose quando utilizada dose de 13 a 
15 mg/kg/dia. Em 1994 dois estudos foram publicados, um na 
Gastroenterology, de Lindor K e cols., com 188 pacientes com 
CBP nos estágios I e II,  e o outro na Hepatology, de Heathcote J 
e cols. (um estudo multicêntrico canadense). No estudo de Lin-
dor, foi observada uma progressão mais lenta da enfermidade 
no grupo com doença inicial. Porém, no estudo de Heathcote, 
no qual 88% dos pacientes eram sintomáticos, o uso do ácido 
ursodesoxicólico na dose de 14 mg/kg mostrou apenas melho-
ra da colestase. Esses dados já sugeriam, no início dos anos 90, 
o possível benefício do uso do AUDC em estágios precoces da 
doença. Posteriormente, outros estudos foram realizados, com 
avaliação da histologia hepática e da sobrevida. Poupon e cols., 
em 1999, mostraram o aumento da sobrevida em uma coorte 
de pacientes com CBP acompanhados por um período de dez 
anos. Lindor, em 2000, publicou no Lancet que o uso do AUDC 
estaria associado à queda na mortalidade e a menor indicação 
de transplante após um follow up de quatro anos. Mais recen-
temente, em 2006, uma metanálise que incluiu apenas estudos 
que utilizaram doses de AUDC superiores a 10 mg/kg/dia por 
um período de pelo menos dois anos, com 522 pacientes rece-
bendo AUDC e 506 recebendo placebo, demonstrou que além 
da melhora bioquímica os pacientes nos estágios I e II apresen-
taram evolução mais lenta da doença do que aqueles com do-
ença mais avançada. Em relação à mortalidade entre os dois 
grupos, o estudo não teve poder para demonstrar diferença 
estatisticamente significativa, apesar de ter sido demonstrada 
a importância clínica do uso de AUDC. 
É fundamental que a dose de AUDC de 13 a 15 mg/kg/dia seja 
administrada uma ou duas vezes por dia e que se inicie com do-
ses menores, cerca de 300 mg/dia, aumentando-as progressi-
vamente a cada três ou quatro dias até que a dose plena seja 
alcançada. Não há necessidade de correção da dose diante de 
insuficiência renal ou hepática. O paciente deve ser monitorizado 
através da avaliação das enzimas hepáticas (fosfatase alcalina e 
GGT), e uma melhora inicial já pode ser observada entre quatro 
e seis semanas. A normalização bioquímica ocorre em cerca de 
dois anos, mas pode ocorrer em até cinco anos. A biópsia hepáti-
ca não é indicada no acompanhamento desses pacientes. Alguns 
não respondem ao tratamento com AUDC, mas ainda não há es-
tudos randomizados que demonstrem o benefício da associação 
deste medicamento com outras drogas. Novos estudos devem 
surgir com a melhor opção terapêutica para esses pacientes. 
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