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RESUMO  

 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o subtipo de neoplasia primária mais comum do fígado, 

correspondendo aproximadamente a 90% de todos os cânceres primários de fígado, e é o quinto 

câncer mais comum no mundo com uma incidência anual de mais de um milhão de casos. Cerca 

de 90-95% dos tumores estão associados à cirrose hepática. Nesse estudo realizado no centro 

de transplante de fígado no Ceará, foram avaliadas as variáveis de 391 pacientes submetidos a 

transplante hepático (TH) por carcinoma hepatocelular (CHC) diagnosticados no pré-

transplante entre agosto de 2003 a dezembro de 2018. Neste período este serviço realizou no 

total 1636 TH. O tumor foi mais frequente em homens com idade média de 59 anos. Dos fatores 

de risco para cirrose hepática a hepatite C foi a principal, correspondendo a 52% seguida pela 

hepatopatia associado ao álcool- 18,5% e hepatite B com 17%. Foram estratificados quatro 

grupos em relação ao nível de AFP: (G1: AFP<100 ng/ml (n= 272), G2- AFP: 100-399 ng/ml 

(n=38), G3-AFP: 400-1000 ng/ml (n=25), G4: AFP>1000 ng/ml (n=16). O G4 apresentou a 

maior taxa de recorrência, sendo o próprio enxerto o órgão mais acometido. Quando 

comparamos AFP menor que 100ng/ml (GI) e maior que 100ng/ml (GII), a recorrência foi de 

6,7% e 20,2%, respectivamente. Analisando as variáveis preditores de recorrência, observou-

se que pacientes do GII apresentavam chance de 2.8 vezes maior de recorrência que o G1; a 

presença de invasão microvascular e nódulos maiores que 5 cm aumentaram a chance de 

recorrência de 8 e 5 vezes a mais, respetivamente. A recorrência geral foi de 9,7%, ocorrendo 

principalmente entre dois e cinco anos após TH e a sobrevida livre de recidiva após 200 meses 

foi de 92%. Comparando pacientes que fizeram downstage a sobrevida foi semelhante. O grau 

de diferenciação tumoral não teve relação com o nível de AFP. No entanto, a invasão 

microvascular encontrada no explante, teve relação com o nível de AFP e recorrência tumoral. 

Em conclusão, o TH para CHC proporciona uma excelente sobrevida a longo prazo, e que CHC 

associado a AFP maior que 100ng/ml aumenta a chance de recorrência. O tamanho do tumor, 

o maior diâmetro e a invasão microvascular constituem fatores de risco significativos para 

determinar a recorrência, quando associados a níveis elevados de AFP.  

 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Recidiva. Transplante de fígado.   



ABSTRACT  

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer subtype, accounting 

for approximately 90% of all primary liver cancers, and is the fifth most common cancer in the 

world with an annual worldwide incidence of over one million cases. About 90- 95% of tumors 

are associated with cirrhosis of the liver. In the study performed in the Hepatic  transplantation 

center of Ceara, were evaluated the variables of 391 patients submitted to  hepatic 

transplantation (TH) due to hepatocellular carcinoma (HCC), diagnosed in the pre transplant 

stage between August 2003 and December 2018. In this period the center realized  1636 liver 

transplantations (LT). The tumor was more frequent in men with an average age of 52 to 65 

years, the majority  were infected with the hepatitis C virus, and alcohol abuse is the second 

etiological factor. Four  groups were stratified by AFP level: (G1: AFP<100ng/ml, G2-AFP: 

100-399ng/ml, G3-AFP:  400-1000ng/ml, G4-AFP>1000nh/ml). G4 had the highest recurrence 

rate, with the graft itself  being the most affected organ. When comparing AFP less than 

100ng/ml (GI) and greater than  100ng/ml (GII), the recurrence was 6.7% and 20.2%, 

respectively. Analyzing the recurrence  preditctor variables, it was observed that patients in GII 

had a 2.8 times greater chance of  recurrence than GI, and the presence of vascular invasion 

and nodules larger than 5cm increase the chance of recurrence by 8 and 5 times more 

respectively. Overall recurrence was 9.7%,  occurring mainly between two and five years after 

LT (37.8%) and relapse-free survival after  200 months was 92%. Comparing with patients that 

underwent the downstage procedure, the  survival was similar. The degree of tumor 

differentiation was not related to the level of AFP. However, the microvascular invasion found 

in the explant was related to the level of  AFP and tumor recurrence. In conclusion, LT for 

HCC provides excellent long-term survival, and that HCC associated with AFP greater than 

100ng/ml increases the chance of recurrence.  Tumor size, larger diameter, and microvascular 

invasion are significant risk factors for  determining recurrence when associated with high 

levels of AFP.  

 

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Recurrence, Liver transplant 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Carcinoma hepatocelular  

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o subtipo de neoplasia primária mais comum 

no fígado, correspondendo aproximadamente a 90% de todos os cânceres primários de fígado, 

e é o quinto câncer mais comum no mundo (MARRERO et al., 2018), tendo uma incidência 

mundial anual de mais de um milhão de casos. Cerca de 90-95% dos tumores estão associados 

à cirrose hepática (COSTA et al., 2014).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o CHC é o quinto tumor 

mais comum em todo o mundo e a segunda causa de morte relacionada ao câncer, com maior 

incidência no sexo masculino (World health organization, 2020) . 

A cirrose hepática é o principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC, 

sendo uma consequência de várias etiologias. Dentre elas, destacam-se as hepatites por vírus B 

e C, o álcool, esteatohepatite não alcoólica (NASH), doenças de depósito – como 

hemocromatose e deficiência de alfa 1-antitripsina, hepatite autoimune, aflotoxinas (EI-

SERAG; MPH, 2012).  

A infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) continua sendo um problema de 

saúde pública global (MARENGO; ROSSO; BUGIANESI, 2016). O vírus afeta 

aproximadamente 240 milhões de pessoas, e a prevalência em vários países com casos 

altamente endêmicos vem diminuindo principalmente devido à vacinação e às terapias 

medicamentosas direcionadas (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE 

LIVER, 2017). Vale ressaltar que existe uma prevalência de coinfecção entre a hepatite por 

vírus B associada à hepatite por vírus D, na qual ambas são fatores de risco para o 

desenvolvimento de CHC.   

A hepatite por vírus C (VHC) é a maior causa de doença hepática crônica no 

mundo.  Países com maior prevalência estão localizados na África e Ásia, enquanto os de menor 

prevalência incluem áreas do Norte da América, Norte e Oeste da Europa, e Austrália 

(ALVARADO-MORA et al., 2011). 

O vírus da hepatite C é considerado uma das principais causas de cirrose hepática 

no Brasil e no mundo. No Brasil a incidência maior é no sexo masculino, na faixa etária acima 

dos 60 anos, embora em 2018, as maiores taxas de deteção foram observadas em ambos os 

sexos, na faixa etária de 55 a 59 anos. É responsável pela maior parte dos óbitos por hepatites 

virais em nosso país, e representa a primeira maior causa de transplantes hepáticos. No entanto, 

a incorporação, pelo Sistema Único de Saúde (SUS), das novas terapias, provocou mudanças 
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no panorama epidemiológico dessa doença no Brasil. (Departamento de Vigilância, Prevenção 

e Controle das Infecções Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, 

2018). A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) ainda é uma das principais causas de 

carcinoma hepatocelular (CHC) e de indicações de transplantes de fígado no Brasil 

(FERREIRA et al., 2015). A maioria dos pacientes transplantados pelo centro de Transplante 

de Fígado do Ceará também foram infectados pelo vírus da hepatite C, sendo um dos principais 

fatores etiológicos da cirrose hepática nesse serviço e uma das principais indicações do 

transplante de fígado no Brasil (COSTA et al., 2014).  

Os pacientes que apresentam CHC são geralmente do sexo masculino, com idade 

média de 50 anos. Em países com alta prevalência de VHB, o CHC frequentemente aparece em 

cerca de 2 décadas antes e é atribuído à transmissão do HBV perinatal ou na primeira infância 

(DIMITROULIS et al., 2017).  

Outro fator de risco para desenvolvimento de CHC é a síndrome metabólica, 

consequente da diabetes e obesidade. A obesidade tem sido associada a uma maior frequência 

de câncer em uma variedade de tecidos, incluindo o fígado (KARAGOZIN; DERDAK; 

BAFFY, 2014). Quando tem início na idade adulta (idade entre 20 e 40 anos) é um fator de 

risco significativo para CHC. Cada aumento de unidade no IMC, no início da idade adulta, foi 

associado a uma diminuição de 3,89 meses na idade no diagnóstico de CHC (HASSAN et al., 

2015).  

Diante do exposto, Sauders et al. (2010) realizaram uma revisão sistemática de 

treze estudos sobre obesidade e risco de CHC, relatando um aumento estatisticamente 

significativo diretamente proporcional aos níveis de IMC (SAUDERS et al., 2010).  

A transformação maligna dos hepatócitos em CHC é um processo gradual que está 

associado a mutações genéticas, perdas alélicas, alterações epigenéticas e perturbação das vias 

celulares e moleculares. A expressão fenotípica dessas alterações pode ser manifestada por 

lesões precursoras que acompanham o CHC, denominados nódulos displásicos, que são 

distintos dos nódulos regenerativos benignos associados à cirrose em virtude de seu elevado 

índice proliferativo. (GOMES et al., 2013).  

Devido a queixas vagas e sintomas inespecíficos, o CHC pode progredir 

silenciosamente em pacientes com função hepática preservada e não ser diagnosticado 

precocemente. Isto ocorre porque, em países em desenvolvimento com vigilância e recursos 

limitados, o diagnóstico de CHC costuma ser tardio. Por outro lado, os sintomas clínicos são 

acentuados em casos com insuficiência hepática (DIMITROULIS et al., 2017). Assim, 

permanece um desafio diagnosticar CHC precocemente e tratar com eficácia. O diagnóstico é 
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baseado principalmente em exames de imagem, que são métodos não invasivos, ou com 

biópsia, em casos selecionados.  

O método inicial mais utilizado é a ultrassonografia, que é amplamente disponível, 

com uma sensibilidade variando de 60%-80%, e uma especificidade superior a 90% em 

pacientes portadores de cirrose hepática. É um método de escolha para rastreamento de CHC 

em pacientes com hepatopatia crônica de qualquer etiologia, a cada 6 meses, associado à 

dosagem de alfa-fetoproteína (AFP) (CHEDID, 2017).  

O diagnóstico definitivo é efetuado através de Tomografia computadorizada (TC) 

de abdome com contraste endovenoso e/ou ressonância magnética (RM). Na TC e na RM de 

abdome com a utilização de contraste endovenoso, o CHC apresenta hipervascularização na 

fase arterial, tornando-se hiper denso (wash in). Nas fases portal e tardia, o CHC geralmente 

sofre rápida atenuação (wash out), tornando-se isodenso em relação ao restante do parênquima 

hepático. Esse achado é típico de CHC, não sendo necessário biópsia para confirmação 

diagnóstica (DIMITROULIS et al., 2017). Na figura 1 está exemplificado uma imagem típica 

de CHC:  

Figura 1- Imagem típica de CHC: a)wash in; b) wash out 

A     B  

 
Fonte: foto cedida pelo serviço de TH do HUWC- UFC  

 

A biópsia se faz necessária em casos de nódulos hipovasculares e em pacientes não 

cirróticos, em situações em que o diagnóstico não é seguro por exames de imagem. Trata-se de 

um procedimento invasivo, com risco de sangramento e de disseminação da doença, embora o 

risco seja mínimo – em torno de 3% (HEIMBACH; KUILK; AL, 2017).  

Apesar dos avanços tecnológicos nas técnicas de imagem, os métodos de 

estadiamento podem subestimar o estágio do CHC em mais de 25% dos casos em comparação 

com os achados patológicos dos explantes (KNETEMAN, 2011).  

O prognóstico do CHC depende não apenas das características do tumor, mas 
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também  da doença hepática crônica, portanto o estadiamento do CHC e a seleção da terapia 

mais  adequada são importantes (SOUZA et al., 2017). O estadiamento do CHC consiste na 

investigação dos principais focos de disseminação da doença, baseado na sua fisiopatologia. O 

CHC se dissemina principalmente por via hematogênica, sendo pulmões, ossos, cérebro e 

adrenais os mais comuns. Eventualmente, linfonodos regionais podem ser acometidos. A 

investigação é feita normalmente através da tomografia de tórax, abdome superior e pelve e 

cintilografia óssea (MAO; WANG, 2019).   

O consenso internacional de Zurique, realizado em 2010, visando desenvolver 

diretrizes no manejo e no estadiamento dos pacientes com CHC para transplante de fígado, 

retirou a cintilografia óssea do estadiamento do CHC (CLAVIEN et al., 2012). Seguindo essa 

tendência, principalmente devido à alta incidência de resultado falso positivo, o Sistema 

Nacional de Transplantes (SNT), por sugestão da Câmara Técnica de Transplante de Fígado, 

aboliu a cintilografia óssea do estadiamento obrigatório.  

Existem opções terapêuticas curativas e paliativas para o CHC. A ressecção 

hepática e o transplante são as formas mais efetivas. A radioablação apresenta bons resultados 

em tumores com até 3 cm de diâmetro. A quimioembolização transarterial e radioembolização 

transarterial são considerados tratamentos paliativos e também são usados frequentemente 

como ponte para o transplante ou como tentativa de downstage para aqueles pacientes que não 

preenchem os critérios elegíveis para transplante (CLAVIEN et al., 2012).  

Há vários sistemas de estadiamento do CHC, como o de Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC) (Figura 2), o Cancero of the Liver Italian Program (CLIP), a classificação 

TNM e  Japan Integrated Score (JIS). Entre estes, o mais utilizado é o sistema de estadiamento 

BCLC, devido à sua importante implicação clínica ao seu algoritmo de tratamento, e por se 

basear nas características tumorais e no comprometimento da função hepática (EUROPEAN 

ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2018). 

A classificação Barcelona Clinic Cancer Group (BCLC) (Figura 2) divide os 

pacientes com CHC em cinco estágios (0, A, B, C e D), de acordo com as variáveis prognósticas 

pré estabelecidas, e atribui tratamentos de acordo com o estágio de evolução do CHC e o estado 

clínico do paciente. Fornece informações sobre o prognóstico e o tratamento, baseado em 

variáveis relacionadas com o estado tumoral (tamanho, número, invasão vascular, linfonodos 

regionais comprometidos (N1), metástases a distância (M1), função hepática (Child-Pugh) e a 

capacidade funcional (ECOG: escala performance status do Eastern Cooperative Oncology 

Group) (EASL, 2012).  

Nos estágios iniciais (BCLC 0 e A) e com função hepática preservada (Child A), o 
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tratamento consiste na ressecção cirúrgica, com uma sobrevida em torno de 70% em cinco anos. 

No caso de pacientes em estágio BCLC-A, Child B e C, o tratamento de escolha é o transplante 

hepático. Quando os nódulos são menores de 2 cm, únicos, porém sem indicação para 

transplante ou de ressecção, a ablação local se torna uma boa opção terapêutica. Em estágios 

intermediários, BCLC - B, caracterizados pela doença multinodular mas com função hepática 

preservada, sem disseminação extra-hepática e nem vascular, o tratamento de escolha é a 

quimioembolização. No estágio BCLC-C há doença avançada, com invasão vascular, metástase 

local e à distância, e em pacientes Child A-B, considera-se como tratamento de escolha à 

quimioterapia, onde as drogas de escolha são os inibidores da tirosina-quinase, que melhora a 

sobrevida em torno de 6,5 meses versus 4,2 meses no grupo placebo (RUDE; CHEY, 2009).  

Um estudo recente demonstrou que a combinação de atezolizumabe e 

bevacizumabe foi encorajadora nos pacientes com carcinoma hepatocelular irressecável. Essa 

combinação de drogas resultou em melhores resultados gerais e de sobrevivência livre de 

progressão, quando comparado com sorafenib. A sobrevida livre de progressão aos 6 meses foi 

de 54,5% no grupo atezolizumab-bevacizumab e 37,2% no grupo sorafenib (Finn, et al., 2020).  

Em fases mais avançadas, BCLC-D e com cirrose descompensada (Child C), o 

tratamento é paliativo, com suporte clínico e controle dos sintomas (EASL, 2012). 

 

Figura 2 – Estadiamento BCLC e as respectivas terapias direcionadas.  

 

 Fonte: EASL, 2018  
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Devido à relação entre CHC e cirrose, o prognóstico de casos individuais depende 

da severidade da cirrose e da extensão do envolvimento hepático.  

Os critérios de estadiamento para o prognóstico de CHC contempla elementos 

como as características do tumor: tamanho, extensão, disseminação local e a distância, invasão 

vascular e parâmetros clínicos da severidade da cirrose, como Child-Pugh e MELD (GOMES 

et al., 2013). Para complementar o estadiamento, utilizam-se diferentes ferramentas de análise 

prognóstica, entre elas a classificação de Child-Pugh que está exemplificada na (Tabela 1) para 

avaliar o grau de função hepática e sobrevida estimada em um e dois anos. Segue a tabela onde 

é estratificada essa classificação e a relação entre a pontuação da gravidade da doença hepática 

e o tempo de sobrevida: 

 

Tabela 1 - Escala de Child-Pugh  

 
Fonte: Gomes et al.,2013  
 

Outra escore de extrema importância para o estadiamento clínico e o grau de 

gravidade do paciente cirrótico é o escore MELD. Desde o primeiro transplante até os dias 

atuais, muitas mudanças ocorreram no sistema de alocação de órgãos. O sistema de alocação 

de órgão e tecidos no Brasil passou por várias fases que levaram a uma organização e maior 

credibilidade na lista dos pacientes para transplante, reduzindo o tempo em lista de espera na 

fila e consequentemente a mortalidade (DE MORAES; DE OLIVEIRA; DA FONSECA-

NETO, 2017). Os pacientes passaram a ser listados por ordem de gravidade da doença e não 

por ordem cronológica, o que permitiu observar que a mortalidade na fila de espera não estava 

relacionada somente ao tempo de espera.  

Após a criação do Sistema Nacional de Transplantes e as Centrais de Notificação e 

Distribuição de Órgãos, tornou-se possível a implantação de um Cadastro Técnico Único e, 

com isso, uma fila única de espera (DE MORAES; DE OLIVEIRA; DA FONSECA-NETO, 

2017).  
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Descrito pela primeira vez em 2000, o escore MELD (Model for End-stage Liver 

Disease) tinha como objetivo predizer a taxa de sobrevida de três meses em pacientes que 

realizavam shunt portossistêmico intra-hepático transjugular (BOIN et al., 2008).  

Em 2001, um estudo validou o escore MELD como medida de probabilidade de 

mortalidade em três meses dos pacientes com doença hepática crônica em fase terminal e 

candidatos ao transplante. A partir de 2002, esse escore passou a ser usado nos Estados Unidos 

como critério para alocação de fígado (KAMATH et al., 2001) e passou a ser utilizado 

mundialmente nos serviços de transplante de fígado. A fórmula utiliza três parâmetros 

laboratoriais: creatinina (Cr), bilirrubinas (BT) e o RNI (razão normatizada internacional do 

tempo de protrombina). Através de um cálculo logaritmo: 9,57 x loge Cr mg/dl+ 3,78 x loge 

BT mg/dl + 11,20 x loge INR + 6,42 obtém-se o valor MELD (calculado), que é válido para 

receptores acima dos 12 anos. Dessa forma, é possível conseguir um bom preditor de 

mortalidade, cujo valor mais próximo de 40 se traduz em uma chance reduzida de sobrevivência 

em três meses (ANDURAS et al., 2013). 

Algumas situações não são contempladas de forma adequada pelo escore MELD 

calculado. Uma dessas situações é o CHC, em que os pacientes inscritos recebem de início 20 

pontos, após três meses 24 e em seis meses 29 pontos. Segundo a portaria do Ministério da 

Saúde pon.4/GM/MS setembro de 2017, o paciente é listado para transplante com CHC de 

diâmetro igual ou maior a 2 cm e desde que esteja dentro dos Critérios de Milão e com imagem 

típica. O sistema de alocação MELD foi implantado no Brasil em 2006 com a Portaria 1160 do 

Ministério da Saúde.  

Após diagnóstico e estadiamento adequados, prossegue-se com a definição do 

tratamento: ressecção, transplante, terapias ablativas, quimioembolização ou terapias 

sistêmicas. A ressecção é possível quando o paciente tem cirrose compensada (Child A), sem 

invasão vascular, sem doença extra-hepática e sem hipertensão portal significativa.  

Terapias locorregionais são usadas para downstage, incluindo quimioembolização 

transarterial, que apresentam uma boa resposta quanto à redução do estágio do tumor, e servem 

como ponte para o tratamento definitivo e curativo, o transplante hepático (SANGIOVANNI; 

COLOMBO, 2015). A quimioembolização transarterial é a terapia de transição mais usada para 

inibir o crescimento do tumor em pacientes com CHC elegível para transplante. (COSTA et 

al.,  2014).  

Os tratamentos com maiores potenciais curativos para CHC são as ressecções e o 

transplante hepático, onde se deve levar em consideração fatores como diâmetro do tumor, 

número de nódulos, grau da hepatopatia crônica e também a experiência do cirurgião em 
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ressecção hepática em pacientes com cirrose hepática. (Chedid, 2017)  

 

1.2 Ressecção hepática 

O fígado cirrótico tem prejuízo de função e de capacidade de regeneração. O risco 

de  insuficiência hepática após ressecção é aumentado nesses pacientes. Faz-se necessário a 

avaliação do grau de comprometimento da função hepática, que é feita através da classificação 

de Child-Pugh e a estimativa quanto a presença de hipertensão portal. Também é fundamental 

a volumetria hepática, porem ela pode ser dispensada em pacientes com CHC de pequenos 

tamanhos e localização periférica, candidatos a ressecção em cunha, ou subsegmentectomia 

hepática. Pacientes sem cirrose hepática geralmente são candidatos a ressecções hepáticas 

parciais. Sinais de hipertensão porta, como ascite e plaquetopenia, MELD superior a 10, 

contraindicam a ressecção. Deve-se avaliar também a extensão do envolvimento hepático e 

vascular do tumor, presença de trombos tumorais nas veias principais, e avaliar também o status 

performance do paciente (M.F, et al., 2017)  

Nos casos de doença hepática avançada, Child B e C associada a CHC dentro dos 

CM,  o transplante hepático se torna o tratamento de escolha. 

 

1.3 Transplante hepático  

O transplante hepático é considerado um dos tratamentos de escolha com intuito 

curativo para pacientes cirróticos com CHC dentro dos Critérios de Milão (DAMICO et al., 

2009). No entanto, a taxa de recorrência do CHC após o TH é de 8% a 20%, e é um fator 

limitante da taxa de sobrevida a longo prazo (COSTA et al., 2014).  

Os registros brasileiros de transplante da Associação Brasileira de Transplantes de 

Órgãos (ABTO), publicados em 2019, indicam que o Brasil foi o segundo país em número 

absoluto de transplante de fígado (média feita entre 35 países), onde foram realizados 2.195 

transplantes hepáticos. No ano de 2020, em que a pandemia pelo Covid-19 transformou o 

mundo, o Brasil foi um dos países mais afetados. A queda nas taxas de doações e de transplantes 

de órgãos com doador falecido não foram tão grandes como se temia e variaram entre as 

regiões. Os transplantes hepáticos tiveram diminuição de apenas 9%. O número de pacientes e 

a taxa de ingresso em lista de espera diminuíram de 13% e 19%, respetivamente, e a 

mortalidade em lista aumentou 5%. (Associação Brasileira de Transplante de Órgãos, 2020). 

Foi um ano difícil e de grande desafio para os centros transplantadores do Brasil.  

Os primeiros resultados do transplante para CHC foram desapontadores, com altas 
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taxas de recorrência e mau prognóstico, uma vez que não havia critérios de seleção para os 

receptores (GUNSAR, 2017).  

A avaliação dos pacientes para TH é um processo que envolve uma equipe 

multidisciplinar formada por cirurgiões, anestesiologistas, intensivistas, hepatologistas, 

enfermeiros, psicólogos, assistentes sociais, fisioterapeutas, nutricionistas e farmacêuticos, 

fazendo-se necessário uma ou mais consultas com subespecialidades adicionais. 

Foi nesse âmbito que, em 1996, os Critérios de Milão (CM), descritos na Tabela 2 

foram propostos, os quais se baseiam no tamanho do tumor para a seleção de pacientes com 

CHC para transplante de fígado. Esses critérios são usados no Brasil, segundo a portaria 

número 1.160 do Ministério da Saúde: tumor único de até 5cm ou até 3 nódulos de até 3 cm 

sem invasão vascular e sem doença extra-hepática (MAZZAFERRO et al., 2009). Trata-se de 

Critérios que se baseiam apenas no tamanho do tumor, e não na biologia tumoral.  

 

Tabela 2 - Critério de Milão  

 

Fonte: Gunsar (2017)  

 

Para inclusão como situação especial, o paciente deve preencher os seguintes 

critérios para diagnóstico e estadiamento: relatório médico relacionando todos os tratamentos 

para o CHC realizados previamente a solicitação de inclusão como situação especial; cópia de 

laudos de exames laboratoriais; laudos dos exames de imagem evidenciando que a doença está 

dentro dos Critérios de Milão.  

Estes critérios se baseiam também na suposição de que a sobrevida do fígado 

transplantado por CHC deve ser comparável à sobrevida em indicações não malignas, onde a 

sobrevida esperada é superior a 70% em 5 anos (DAMICO et al., 2009).  

No entanto, o uso do tamanho do tumor e o número têm sido insuficientes para 

indicar as características biológicas do carcinoma hepatocelular e prever o risco de recorrência 

do tumor.  
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Os Critérios de Milão são bastante rígidos, uma vez que suas regras podem excluir 

das listas de espera, pacientes que se beneficiariam do transplante (GUNSAR, 2017). Vários 

estudos revelam que pacientes com CHC fora dos Critérios de Milão, mas associados com 

características biológicas favoráveis, como ausência de invasão microvascular, nível baixo de 

alfafetoproteina (AFP) e bem diferenciados, podem ter boa sobrevida.  (TOMOHIRO et al., 

2015).  

Além de exames radiológicos no pré-operatório, a AFP tem sido usada como uma 

variável no estadiamento e para avaliar o prognóstico, quando usado em conjunto com a 

invasão vascular, diâmetro e número de nódulos. Com utilização de AFP, houve uma melhora 

na seleção de pacientes em comparação com os Critérios de Milão (MAZZAFERRO et al., 

2009). 

Pacientes fora dos critérios de Milão com um AFP baixo, apresentam menor risco 

de recidiva, e estes poderiam também ser elegíveis para transplante (ANDREOU et al., 2014).  

No estudo Francês de DUVOUX et al., no intuito de otimizar os critérios de seleção 

dos pacientes com CHC para transplante de fígado, visando maior sobrevida a longo prazo e 

menor taxa de recorrência, associaram o marcador AFP nos critérios de seleção dos pacientes. 

Nesse, foi criado um modelo que inclui o nível de AFP na listagem dos pacientes para 

transplante. Validou o modelo que associa AFP com o número e o diâmetro dos nódulos, 

mostrando que essa associação é mais adequada para prever recorrência do CHC pós-

transplante comparado ao uso isolado do CM. De acordo com esse modelo, pacientes fora do 

CM, com um a três nódulos e um nódulo maior que 6 cm ou com 4 ou mais nódulos, sendo o 

diâmetro máximo de 3 cm, podem ser considerados elegíveis para transplante, desde que seu 

nível de AFP seja menor ou igual a 100 ng/ml. Por outro lado, pacientes dentro do CM, mas 

com AFP maior que 1000 ng/ml, têm alto risco de recorrência e uma sobrevida 

significativamente reduzida. Também sugere que devem ser considerados pacientes de alto 

risco para transplante apenas aqueles que fizeram downstage com sucesso; mostrando mais 

uma vez que a AFP é uma ferramenta simples e confiável que pode ajudar a melhorar a seleção 

de pacientes com baixo risco de recorrência, principalmente aqueles que excedem os Critérios 

de Milão (DUVOUX et al., 2012). 

Muitos critérios são expandidos, incorporando diferentes marcadores biológicos, 

como AFP, assim como exames radiológicos complementares, como tomografia 

computadorizada de emissão de Pósitron 18F-fluorodeoxiglucose poderia ser uma ferramenta 

de diagnóstico útil para decidir a terapia adequada particularmente para pacientes com 

carcinoma hepatocelular fora dos Critérios de Milão. Até então, as informações quanto às 
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biológicas do tumor só são vistas após exame histopatológico do tumor no explante (GUNSAR, 

2017).  

No Brasil, o critério de seleção para CHC é uma versão expandida dos Critérios de 

Milão (CM), conhecidos como Critérios de Milão Brasil (CMB) onde nódulos menores que 2 

cm não são considerados. Em um estudo multicêntrico, analisando 1059 receptores de TH com 

CHC, foi avaliado a sobrevida global e a sobrevida livre de doença entre pacientes dentro do 

critério de Milão e Milao-Brasil. Observou-se que pacientes que preencheram o CM no 

diagnóstico e no explante apresentaram maior sobrevida global e livre de doença comparado 

com os pacientes fora do CM e dentro do CMB, assim como os fora de ambos (Chagas, et al., 

2021).  

Chagas et al, em outro estudo multicêntrico realizado no Brasil, mostra que mesmo 

após  adoção de critérios restritivos, as taxas de recorrência após TH variam de 8 a 20% e ainda 

tem impacto na sobrevida geral, principalmente os pacientes que apresentam recidiva precoce 

com pior prognóstico (Chagas, et al., 2019)  

O estudo de Toso et al sugere que o volume total do tumor (TTV) pode ser uma 

ferramenta útil para avaliar pacientes com CHC para consideração de transplante de fígado. 

Esta classificação tem como corte a soma até 115 cm3 do volume total dos tumores. A precisão 

da radiologia pré-transplante pode ser aumentada, com resultados pós-transplante não 

diferentes daqueles alcançados com as classificações de Milão e UCSF, apesar da inclusão de 

mais pacientes para o transplante. O estudo determinou que a invasão macrovascular do tumor 

está fortemente associada à recorrência do tumor pós-transplante. A classificação do TVT 

discutida deve, portanto, ser considerada apenas em pacientes sem grande envolvimento 

vascular por tumor na imagem pré-transplante. Além disso, tanto o linfonodo quanto outras 

metástases extra-hepáticas permanecem contra-indicações para o transplante (Toso, et al., 

2008).  

Um estudo de Mazzaferro et al, com base no tamanho dos carcinomas 

hepatocelulares que estavam fora dos critérios convencionais de transplante, teve como 

objetivo estabelecer um modelo que é capaz de prever as probabilidades de sobrevivência com 

base em parâmetros tumorais objetivos, ou seja, diâmetro, número de nódulos e invasão 

vascular. O chamado modelo 'Up to Seven' representa a primeira tentativa em grande escala de 

estratificar pacientes com CHC , um avanço importante em comparação com a abordagem dos 

critérios de Milão ou critérios alternativos, que são considerados pela comunidade de 

transplantes como indevidamente restritivos (Mazzaferro V. , et al., 2009).  

No estudo da Universidade da Califórnia de San Francisco, foi observado sobrevida 
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de 72% em 5 anos dos pacientes com pT1(tumor único sem invasão vascular) ou pT2 (tumor 

único sem invasão vascular ou tumores múltiplos, todos com diâmetro inferior a 5 cm). Taxa 

de sobrevida semelhante às relatadas por Mazzaferro et al. (83% em 4 anos), Llovet et al. (74% 

em 5 anos), e Bismuth et al.(83% em 3 anos) para estágio tumoral semelhante. Além disso, o 

estudo também sugere que a sobrevida excelente pode ser alcançada em pacientes com pT3 

(tumores múltiplos maiores que 5 cm) que atendem aos critérios propostos - tumor solitário ≤ 

6,5 cm ou ≤ 3 tumores com o maior ≤ 4,5 cm, e o diâmetro total do tumor não excede 

8 cm (Yao,  et al., 2008).  

Na seguinte tabela (Tabela 5) são demonstradas algumas das expansões dos 

critérios para transplante de pacientes com CHC (PAVEL; FUSTER, 2018).  

 

Tabela 3 - Sumário dos Critérios de avaliação do CHC para transplante de fígado.  

 

Fonte: PAVEL; FUSTER,2018  

 

No contexto de rastreamento, diagnóstico precoce e tratamento curativo para 

pacientes com CHC, de maneira a prever o risco de recorrência e proporcionar uma maior 

sobrevida livre de doença, muitos estudos vêm sendo feitos, pesquisando e testando vários 

biomarcadores, a fim de alcançar uma melhor conduta. Visando aumentar a sobrevida e reduzir 

a recorrência do CHC após TH, um estudo francês validou um modelo para listar pacientes 

portadores de CHC para TH. Este modelo contempla o nível sérico de AFP associado ao 

diâmetro e número de nódulos. Este estudo mostrou que o nível de AFP melhora 

significativamente a previsão de recorrência do CHC comparando com os CM (DUVOUX et 
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al., 2012). 

 

1.4 Marcadores para CHC  

Entre os vários marcadores séricos estudados, o mais utilizado na prática clínica é 

a AFP, respaldado por múltiplos estudos científicos. No entanto, existem outros biomarcadores 

séricos relacionados com CHC, com sensibilidade e especificidade variada. São elas a AFP L3, 

o Protrombina des-gama-carboxi (DCP); o glypican 3 (GPC-3), a Alfa-l fucosidase (AFU) que 

são usados também no diagnóstico precoce, seguimento e monitoramento do CHC, com 

sensibilidade e especificidade variada, porem com aplicabilidade clínica ainda restrita 

(Marrero, et al., 2009). 

Existem também os biomarcadores imunohistoquimico para CHC que também 

podem ser usados no diagnóstico de CHC. As lesões neoplásicas hepatocelulares bem 

diferenciadas e pouco diferenciadas representam um desafio diagnóstico. “Bem diferenciado” 

implica que a histomorfologia do tumor se assemelha muito ao tecido nativo do qual o tumor 

se origina.  Portanto, um CHC bem diferenciado recapitula tecido hepático benigno, 

mimetizando as seguintes entidades benignas e pré-neoplásicas: adenoma hepatocelular, 

hiperplasia nodular focal (HNF), nódulo regenerativo e nódulo displásico em fígado cirrótico. 

A fim de demonstrar malignidade em um CHC bem diferenciado que morfologicamente se 

assemelha a lesões hepatocíticas benignas, imunohistoquímica (IHC) com o CD34 (mostrando 

capilarização sinusoidal difusa) e um painel de glutamina sintetase (GS), glipicano-3 (GPC-3) 

e heat shock proteins (HSP-70) pode ser útil. A coloração especial de reticulina continua sendo 

um teste muito útil, já que as entidades benignas e pré-neoplásicas mencionadas geralmente 

retêm rede reticulina, enquanto o CHC não. No entanto, essas manchas não são 100% 

específicas nem 100% sensíveis. Assim, a revisão cuidadosa da histomorfologia e a aplicação 

rigorosa dos critérios citomorfológicos de malignidade e a correlação clínica e de imagem são 

essenciais para estabelecer um diagnóstico firme de CHC bem diferenciado (EI Jabbour, Lee, 

& Lagana, 2019)  

Outros biomarcadores biológicos têm sido estudados no diagnóstico do CHC, como 

a: 

 

Osteopontina (OPN) é uma matriz extracelular multifuncional 

proteína que participa de diversos processos biológicos. Em condições 

fisiológicas OPN é expresso em algumas células do fígado, tais como 

Kupffer e células estreladas, mas não em hepatócitos.  Notavelmente, 

o esgotamento de OPN em linhas de células CHC resultou na expressão 

diminuída de genes associados a células-tronco, lado fração de células 
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da população, formação de hepatoesferóides e tumorigenicidade em 

camundongos imunodeficientes. Em concordância, depleção da 

hepatocarcinogênese atenuada OPN em camundongos. Estudos 

relataram a regulação positiva de OPN em vários tipos de doenças 

malignas, incluindo pulmão, mama, cólon e CHC. Um interessante 

estudo de Duarte-Salles et al. demonstrou a associação entre os níveis 

de OPN em circulação pré-diagnóstico e a incidência de CHC em uma 

grande coorte. (Stefano, Chacon, Turcios, Marti, & Gedaly, 2018).  

 

A proteína de Golgi-73 (GP73) é um tipo Ⅱ específico de Golgi 

proteína de membrana que normalmente é expressa em células 

epiteliais de vários tipos de tecido humano, mas não hepatócitos. No 

entanto, GP73 é detectado no soro de pacientes com doença hepática, 

particularmente CHC. Um estudo de caso-controle demonstrou que o 

soro GP73 em pacientes com HCC foi significativamente maior do que 

em adultos saudáveis e o vírus da hepatite B (VHB) portadores sem 

doença hepática. A sensibilidade e a especificidade da GP73 sérica para 

CHC foram de 74,6% e 97,4%, respectivamente, em comparação com 

58,2% e 85,3%, respectivamente para AFP (Tsuchiya, et al., 2015).  

 

No presente estudo, avaliaremos a importância da AFP na previsão da recorrência 

do CHC após TH, avaliando sua relação com outros fatores, baseado na casuística do Centro 

de Transplante de Fígado do Ceará. Encontrar um ponto de corte do nível de AFP que prevê o 

risco de recorrência é importante na seleção do paciente para transplante hepático.  

Dentre esses marcadores, como citado previamente, a AFP continua sendo a mais 

usada tanto na triagem de pacientes com CHC, como um biomarcador para avaliar a recorrência 

do CHC após TH, e neste estudo falaremos mais detalhadamente do seu papel na recorrência 

do CHC pós TH.  

ALFA-FETOPROTEÍNA: (AFP) é uma glicoproteína e pertence à 

família de genes das albuminas séricas. Foi encontrado um alto nível 

sérico de AFP em pacientes com câncer de fígado, desde então esta 

proteína tem sido utilizada como um biomarcador sérico para câncer de 

fígado (HE; LU; ZHANG, 2019).   

 

1.5 Alfa- Fetoproteína  

AFP foi identificada em 1956, a partir de uma fração proteica detectada no soro 

fetal humano e não detectada no soro adulto. Na fisiologia normal, AFP declina rapidamente 

após o nascimento e permanece em níveis baixos ao longo de toda a vida (Galle PR, 2019).  

AFP pertence à família do gene da albumina que é composta por um pequeno 

número de genes relacionados. Isso inclui albumina (Alb), AFP, alfa-albumina (também 

chamada de afamin (Afm), gene relacionado a AFP (Arg) e a proteína de ligação à vitamina D 
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mais distante (Dbp; também chamada de Gc) (Spear, 2013).  

O gene AFP é composto por 15 exões, os primeiros 14 dos quais codificam para a 

proteína AFP; esses exons medem 19,5 kb em humanos. O principal transcrito do RNA 

mensageiro (mRNA) da AFP tem 2,2 kb de comprimento, embora transcrições mais curtas 

tenham sido observadas em diferentes momentos durante o desenvolvimento do fígado e em 

linhas de células cancerosas; esses transcritos mais curtos podem codificar proteínas com novas 

funções (Spear, 2013). AFP funciona como uma proteína de transporte do soro. Ela liga várias 

moléculas, incluindo estrogênio, ácidos graxos, bilirrubina, esteróides, metais pesados 

(incluindo cobre e níquel) e vários compostos ambientais (Spear, 2013).  

A produção e regulação da AFP são complexas e não foram totalmente 

caracterizadas. Ela regula o crescimento de células normais e neoplásicas por diferentes 

mecanismos. Mesmo que o aumento das evidências recomende que a AFP possa regular o 

crescimento de células tumorais, este mecanismo não é claro (Özdemir & Baskiran, 2020). 

Um aumento anormal no nível de AFP plasmático em adultos é considerada uma 

marca importante na deteção de algumas doenças, incluindo CHC, tumores do saco vitelino e 

gástrico.  É reativado em mais de 70% de pacientes com CHC e é considerado o biomarcador 

"padrão ouro" para o diagnóstico clínico de câncer de fígado nas últimas décadas. Está também 

associada a defeitos fetais e malformações. Níveis anormais de AFP em soro materno têm sido 

usados como um indicador de espinha bífida ou síndrome de Down na triagem fetal. (Chen, et 

al., 2020).  

Inicialmente a AFP, juntamente com testes radiológicos de um tumor, era 

considerado uma arma importante no diagnóstico do CHC. Esta combinação tornou-se então 

incorporada em vários flow charts mundiais para diagnóstico de CHC (LAI et al., 2016). 

Concentrações superiores a 400 ng/ml podem ser utilizadas como confirmação de CHC. Hoje 

em dia alguns pequenos tumores (por exemplo, 3 cm ou menores) podem ser detectados devido 

a avanços na tecnologia de imagem, e sabe-se que um número significativo de pequenos 

tumores (CHC) não secretam AFP em nível para diagnóstico (TATEISHI et al., 2008). Assim 

como níveis aumentados de AFP podem ser encontrados no cenário de pacientes com cirrose e 

hepatite ativa, alanina aminotransferase sérica elevada, ou em outras neoplasias (PAN; CHEN; 

YU, 2020).  

É importante ressaltar que o AFP é testado principalmente como meio de 

diagnóstico e não na vigilância. Isso é relevante, uma vez que seu desempenho como um teste 

diagnóstico não pode ser extrapolado para o ambiente de vigilância. (LAI et al., 2016).  

Mesmo com os avanços tecnológicos, AFP, em termos diagnósticos, permanece 
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relevante. Em 2017, Sheng Bai et al. conduziram um estudo onde há correlação clínica entre o 

nível de AFP no diagnóstico e graus patológicos dos pacientes com CHC. Esta análise revelou 

que AFP era um preditor independente do grau patológico do tumor (SHENG BAI et al., 2017). 

Além disso, tumores pouco diferenciados/anaplásicos foram significativamente mais 

prevalentes no grupo AFP positivo em comparação com aqueles no grupo AFP negativo.  

No intuito de alcançar uma sobrevida a longo prazo e reduzir a recorrência pós 

transplante, e o uso mais eficaz dos órgãos de doadores tanto vivos como falecidos, um número 

crescente de fatores de prognóstico e recorrência tem sido estudado nos últimos anos. Esses 

estudos não se concentraram apenas no número e diâmetro máximo do tumor, mas também no 

nível sérico de AFP e outras características biológicas e morfológica, como invasão macro e 

microvascular, grau de diferenciação histológica, assim como outros marcadores bioquímicos 

(LI et al., 2014).  

O grau de diferenciação histopatológica do tumor, assim como a presença de 

invasão microvascular, que são achados obtidos normalmente após avaliação histopatológica 

do explante, são achados extremamente importantes na predição da recidiva e sobrevida. 

Infelizmente são achados de difícil diagnóstico pré-transplante, embora de um valor 

extremamente importante no folow-up dos pacientes pós-transplante (PECCHI et al., 2015). 

Embora seja importante essas informações histopotalogicas, essa avaliação não é feita de rotina 

no pré TH devido ao risco de complicações como sangramentos, disseminação tumoral.  

As lesões pouco diferenciadas foram significativamente associadas a uma taxa de 

recorrência mais alta de CHC, assim como a presença de invasão microvascular também 

apresenta um maior risco de recorrência quando associada a níveis de AFP > 400 ng/ml (CARR 

et al., 2020).  

De acordo com a experiência realizada na cidade de Hangzhou na China, a invasão 

macrovascular, o tamanho do tumor, o nível de AFP pré-operatório e a graduação 

histopatológica são fatores prognósticos independentes associados à sobrevida do paciente 

(ZHENG et al., 2019).  

Após transplante hepático por CHC, a presença de invasão microvascular diminui 

significativamente os resultados de sobrevivência (ZHANG et al., 2018).  

 

2 HIPÓTESE  

A Alfa-fetoproteína é um fator de risco independente de recorrência do CHC após 

transplante de fígado e apresenta relação direta com invasão microvascular, o grau de 

diferenciação tumoral e o tamanho do tumor.  
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3 OBJETIVO  

 

3.1 Objetivo principal 

Avaliação da taxa de recorrência do carcinoma hepatocelular após transplante hepático e a 

relação com o nível sérico de alfafetoproteina. 

 

3.2 Objetivos secundários 

● Avaliar a relação entre o nível de AFP e invasão microvascular do CHC no explante;  

● Avaliar a relação entre o nível de AFP e o grau de diferenciação do CHC no explante;  

● Avaliar a relação entre o nível AFP e o tamanho dos nódulos  

● Avaliar o local da recorrência do CHC  

● Avaliar a sobrevida geral pós-transplante e a sobrevida livre de doença. 

● Sobrevida dos grupos com e sem downstage.  

 

4 MÉTODO  

Nesse estudo realizado no centro de transplante de fígado no Ceará, foram avaliadas 

as variáveis de 391 pacientes submetidos a transplante hepático (TH) por carcinoma 

hepatocelular (CHC) diagnosticados no pré transplante entre agosto de 2003 a dezembro de 

2018. Neste período este serviço realizou no total 1636 TH.  

Todos esses pacientes transplantados estavam dentro do CM no momento de 

inclusão na fila de transplante, entretanto após avaliação do explante foi constatado que 18 

(5,1% da casuística) pacientes não preenchia os CM, provavelmente isso deve-se ao tempo de 

espera na fila e consequentemente o tumor pode crescer. Alguns foram submetidos a 

downstage, onde era realizado quimioembolização nos casos em que o CHC se encontrava fora 

do CM e em outros casos para impedir a progressão do tumor enquanto os pacientes 

aguardavam na fila.  

Trata-se de um estudo de coorte histórico, onde dos 391 pacientes transplantados 

por CHC, em que 40 pacientes foram excluídos devido a dados incompletos, e óbitos até 90 

dias após o transplante. Sendo selecionados apenas 351 pacientes para o estudo. Os dados dos 

pacientes nesse estudo foram coletados através de revisão dos respectivos prontuários.  

Optou-se por excluir os pacientes que evoluíram para óbito até aos 90 dias pós 

transplante, porque trata-se de pacientes onde o óbito não está relacionado diretamente a 

recidiva do CHC, mas sim devido a complicações clínicas relacionadas ao status performance, 

comorbidades dos pacientes e ao procedimento de grande porte em que são submetidos, não 
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função do enxerto. Portanto, optou-se pela seleção dos pacientes que sobreviveram após 90 

dias do TH no intuito de ter um grupo mais homogêneo para avaliar a recorrência e sobrevida.  

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da Universidade 

Federal do Ceará sob o número: 4.578.668  

 

4.1 Critérios de inclusão 

a) Pacientes transplantados por CHC dentro dos Critérios de Milão;  

b) Pacientes que fizeram downstage do CHC;  

c) Pacientes que sobreviveram após 90 dias de transplante;  

d) Pacientes que tiveram seguimento após transplante.  

 

4.2 Critérios de exclusão 

a) Pacientes que perderam seguimento;  

b) Dados incompletos.  

 

4.3 Amostra final  

Dos 391 pacientes, 35 pacientes foram excluídos, pois faleceram dentro de 90 dias 

após o transplante. Cinco pacientes que apresentavam dados incompletos foram também 

excluídos. 

O estudo foi realizado com uma casuística de 351 pacientes, divididos em quatro 

grupos, de acordo com a estratificação da dosagem no nível sérico de AFP antes da listagem 

para transplante, no momento do diagnóstico do CHC:   

● Grupo 1(G1): AFP < 100ng/mL  

● Grupo 2 (G2): AFP entre 100 a 399 ng/mL  

● Grupo 3 (G3): AFP entre 400 a 1000 ng/mL  

● Grupo 4 (G4): AFP > 1000 ng/mL  

 

Esta divisão, com exceção do grupo II, já foi validada em estudos nas duas últimas 

décadas. Duvoux et al., identificou 3 grupos de pacientes com taxas de recorrência de 5 anos 

estatisticamente diferentes: pacientes com AFP níveis inferiores a 100 ng /mL, níveis de 100 - 

1000 ng / mL, e níveis superiores a 1000 ng /mL. Na análise de Bruix et al., para mostrar que 

sorafenib tem benefício em vários grupos pacientes com CHC foram utilizadas duas categorias, 

AFP abaixo de 200 ng/mL e acima de 200 ng/mL (Bruix, et al., 2017).  

Neste estudo, optamos por estratificar mais os grupos e adicionamos o Grupo 2 
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(AFP: 100 – 399 ng/ml), para avaliar o efeito de níveis intermediários da AFP na recorrência 

do CHC.  

Vale ressaltar que não havia um valor corte de AFP que determinasse a inclusão 

dos pacientes na fila para TH. Após estudos científicos publicados, mostrando que nível de 

AFP acima de 1000ng/ml no pré transplante era indicativo de pior prognóstico, foi decidido 

pela câmara técnica nacional de transplante do Brasil que a partir do ano de 2017, pacientes 

com CHC só eram listados para transplante se o nível de AFP fosse inferior a 1000 ng/mL. 

Portando nessa casuística teremos pacientes que foram transplantados com nível de AFP acima 

de 1000 ng/mL.  

Neste estudo, uma segunda estratificação foi feita na população estudada para 

avaliar a chance de recorrência do CHC baseada no nível de AFP e outros fatores preditores de 

recorrência: invasão microvascular, grau de diferenciação, tamanho dos nódulos, número de 

nódulos, downstage, idade, sexo, inclusão do MELD. Esses pacientes foram divididos em dois 

Grupos: Grupo I = AFP < 100 ng/mL e Grupo II = AFP >100 ng/mL. 

 

4.4 Análise estatística 

Nas variáveis numéricas, os dados foram apresentados em média e desvio-padrão, 

e em mediana e percentis. Nas variáveis categóricas os dados foram expostos em frequência e 

taxa de prevalência de modo a investigar associações entre fatores de risco e o CHC.  

Na análise das características dos participantes foi utilizado o teste U de Mann-

Whitney, teste t de Student, ANOVA e Kruskall-Wallis, verificada a não aderência dos dados 

à distribuição gaussiana. Na investigação de associação entre as variáveis categóricas utilizar 

se-á o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher.  

Utilizou-se a análise da Curva ROC (Receiving Operating Characteristic) para 

estabelecer alguns pontos de corte (cut off), para posteriormente serem usados na análise de 

regressão logística multivariada  

Para analisar o efeito de downstage, os pacientes foram segmentados em dois 

grupos: o que fez downstage e o que não fez. Foi utilizado o teste exato de Fisher para 

determinar se houve associações significativas nos grupos.  

Uma regressão logística avaliando as duas categorias de GI – AFP <100 ng/mL e 

GII AFP >100 ng/ng/mL) com variáveis preditores de recorrência: invasão microvascular, grau 

de diferenciação, inclusão de MELD, se foi feito downstage, sexo dos pacientes, número de 

nódulos e o diâmetro dos nódulos. Essa estratificação em apenas dois grupos foi feita pelo fato 

que estratificando em quatro grupos previamente, o G1 era o dominante, e os restantes grupos 
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o número de pacientes era muito pequeno, o que causaria uma desproporcionalidade nas 

análises repercutindo na significância estatística. Então optou-se por estratificar em dois grupos 

grupo I (AFP< 100 ng/mL) e grupo II (AFP > 100 ng/mL)  

Curvas de Kaplan–Meier foram construídas para avaliar os pacientes quanto à 

sobrevida livre de recorrência do CHC e a sobrevida geral dos pacientes.  

Adotou-se um nível de significância de 5%. As análises estatísticas foram 

realizadas utilizando o programa estatístico JAMOVI e Microsoft Excel 2016. 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Análise da casuística 

Em um período de 15 anos, foram realizados 391 TH por CHC e nesse estudo, estão 

incluídos 351 deles e os demais 40 pacientes foram excluídos por não preencherem os critérios 

de inclusão. 

 

5.2 Características dos pacientes 

A maioria dos pacientes neste estudo eram do sexo masculino, 77,2% (n=271). A 

idade média na época do TH foi de 59 anos. Todos os pacientes estavam dentro do Critério de 

Milão, porém após avaliação do explante, observou-se que 18 pacientes estavam fora desse 

critério. A maioria dos pacientes (52%) foram diagnosticados com hepatite C (VHC). O álcool 

foi a segunda etiologia para indicação do transplante no serviço (19%). O Vírus B (VHB) foi a 

terceira causa de transplante, de acordo com o gráfico da figura 3. Em somente 7% dos casos, 

os pacientes apresentavam coinfecção, isto é, associação da VHB com VHD, VHB e VHC, 

como demonstra a figura 3.  

Esses achados estão expostos no gráfico seguinte:  

 

Figura 3 – Classificação das etiologias da cirrose hepática.  

 

Fonte: Dados da pesquisa.  
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Figura 4 – Taxa de coinfecção entre as etiologias da cirrose.  

 

Fonte: Dados da pesquisa.  

O gráfico a seguir ilustra a evolução das duas principais causas de CHC em 

aproximadamente duas décadas. Observa-se um pico de incidência de transplantes por VHC 

em 2014 - 2015, mas esse se refere ao fato de ser o ano onde foram realizados maior número 

de TH.  

 

Figura 5 - Incidência da hepatite por vírus C versus Álcool como principais fatores 

etiológicos  da cirrose hepática.  

Fonte: Dados da pesquisa.  
 

Entre os anos de 2002 a 2006, os pacientes eram transplantados de acordo com a 

ordem cronológica de inscrição na fila de TH. Em julho de 2006, foi implantado o escore MELD 

no Brasil, e a partir de então os pacientes passaram a ser transplantados por gravidade da 

doença.  

A média do MELD calculado entre os pacientes foi de 13, com uma mediana de 12, 

ressaltando que os pacientes eram listados em situação especial pelo CHC, onde o MELD era 
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ajustado inicialmente para 20. 

Traçando os dados demográficos dos pacientes deste estudo, em uma análise 

descritiva, observa-se na tabela 4, as características dos pacientes, onde a média de idade foi 

de 59 anos. Foram transplantados mais homens do que mulheres, 77,2% vs 22,8% 

respetivamente. Apenas 29 pacientes (8,3%), foram submetidos a downstage e analisando o 

CHC no explante; o grau de diferenciação mais predominante foi o moderadamente 

diferenciado, correspondendo a 66,5% (n=232). Apenas 15% (n=54), apresentaram invasão 

microvascular. A recorrência geral foi de 9,7% (n= 34) e o órgão mais afetado foi o próprio 

enxerto e 5,1% dos casos apresentavam nódulos fora do CM.  

 

Tabela 4 - Características demográficas do perfil da população em estudo.  

 

Fonte: Dados da pesquisa  
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5.3 Análise dos dados  

Uma curva ROC (curva de regressão) foi traçada para avaliar o poder preditivo da 

AFP na recorrência do CHC. Foi encontrada uma área sobre a curva (AUC) de 0,717. Um ponto 

de corte 11,7 de AFP foi detectado como aquele de maior índice de Yuoden, 0,378, onde obteve 

um valor de sensibilidade de 82,35% e especificidade 55,41%. Segundo a interpretação 

estatística, pode-se dizer nesse estudo que o valor de AFP acima de 11,7 ng/ml é indicativo de 

doença.  

Estes resultados indicam uma tendência significativa entre o AFP e a recorrência. 

Apesar do resultado significativo da amostra, os dados mostram que a AFP usada isoladamente 

tem um poder preditivo para recorrência pobre, ou seja, à medida que a curva se afasta da linha 

vertical do gráfico, a AFP vai perdendo seu poder como preditor de recorrência. Ela seria um 

ótimo preditor isoladamente se a área de AUC fosse ≥ 0,750, porém se combinar com outras 

variáveis preditoras de recorrência seu valor preditivo se torna mais evidente.  

 

Figura 6 – Correlação entre o valor preditivo da AFP e a recorrência do CHC  

 

Fonte: Dados da pesquisa 

 

A recorrência do CHC ocorreu mais comumente nos primeiros dois anos. Dos 351 

pacientes transplantados, a taxa de recorrência geral no período de 15 anos de seguimento foi 

de % 9,7% (n= 34).  
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Estratificando em intervalos de tempo, observa-se que destes 9,7% de recorrência 

geral, os anos de maior incidência foram nos dois primeiros anos após TH (n= 15) e ao longo 

dos anos a incidência foi diminuindo gradativamente. Até os cinco primeiros anos ainda se 

observou uma taxa aumentada de recorrência. Observou-se no estudo também que todos os 

pacientes que apresentaram recorrência precoce (nos dois primeiros anos) foram os que 

evoluíram mais rapidamente para o óbito.  

A tabela a seguir mostra a taxa de recorrência nos primeiros 2 anos, 5 anos, 10 e 15 

anos após TH.  

 

Tabela 5 - Recorrência do CHC pós TH em quinze anos de seguimento.  

 

*Dois pacientes não foram incluídos nesta avaliação por falta de um dado, e como o restante dos dados inclusive 

a dosagem de AFP optou-se por não excluir esses pacientes das avaliações.  

 

Fonte: Dados da pesquisa.  

 

Na análise das categorias de AFP e as variáveis do estudo, a prevalência de 

recorrência foi maior naqueles com AFP acima de 1.000 ng/mL (50%) com p < 0,001. Da 

mesma forma, observou-se na invasão microvascular, p = 0,005, onde a prevalência foi mais 

elevada no grupo de AFP > 1000 ng/ml, 50%. Em relação ao tamanho dos nódulos, também 

se observou uma associação significativa com a AFP, p = 0,048, onde nódulos maiores 

foram mais prevalentes naqueles com valores AFP mais elevados. As demais variáveis não 

apresentaram associação com a AFP.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

38 

Tabela 6 - Análise das categorias de AFP e as variáveis relacionadas a recorrência do CHC 

 

 

Legenda: Dados expressos em média + desvio padrão, Mediana (percentil 25 – percentil 75) e n (%). B: ANOVA; 

D: teste exato de Fisher. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Segmentando a amostra entre os pacientes que fizeram downstage, e comparando 

a prevalência de recorrência dentre as categorias de AFP, observou-se que, dentre aqueles que 

não fizeram downstage, há uma associação significativa, p<0,001, onde a recorrência foi mais 

prevalente no G4 (61,5%). Essa mesma associação não foi verificada dentre os que fizeram.  

 

Tabela 7 - Relação entre o downstage e o nível de AFP quanto a recorrência do CHC  

 

Dados expressos em n (%). D: teste exato de Fisher  

Fonte: Dados da pesquisa.   
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5.4 Localização de recorrência  

Na maioria dos casos 90,3 % (n=315) não houve recorrência. A taxa de recorrência 

foi de 11% (n=34), e observa-se que 3,7% (n=13) das metástases foram observadas no próprio 

enxerto hepático. A segunda localização foi no pulmão, 3,4% (N=12), seguido pelas metástases 

ósseas com 1,7% (N=6). Dos pacientes que tiveram recorrência a etiologia mais comum foi a 

cirrose por VHC, 73% (n=25).  

Fonte: Dados da pesquisa.  

 

Foi feito um teste de Fischer onde os pacientes foram divididos em dois grupos de 

acordo com o nível de AFP. Um grupo abaixo de 100 ng/mL (Grupo I). Este grupo representa 

77.4% (n=270) dos pacientes que foram incluídos no estudo. O segundo grupo (Grupo II) dos 

pacientes com AFP acima de 100 ng/mL que representam 22,6%, (n=79) dos pacientes.  

No grupo I (AFP < 100ng/mL): 6,6% dos pacientes (N=18) tiveram recorrência do 

CHC pós TH, e 93.3% dos casos (N=252) neste grupo não tiveram. Em números absolutos este 

grupo teve mais pacientes que apresentaram recorrência (n=18). 

No grupo II (AFP >100ng/mL): 22,6% (n=79) observou-se um aumento 

significativo dos pacientes que tiveram recorrência, isto é 20.2%, (n=16) enquanto que 79,8% 

(n= 63) não tiveram. Na tabela a seguir está ilustrada a comparação entre as duas categorias de 

AFP. 
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Tabela 8 - Recorrência do CHC de acordo com a estratificação da AFP em dois grupos  

 

Fonte: Dados da pesquisa  

 

Foi feito uma regressão logística com desfecho da recidiva e com variáveis 

preditores do GI que foram: invasão microvascular; grau de diferenciação; inclusão de MELD; 

se foi feito downstage; o sexo dos pacientes; número de nódulos e o diâmetro dos nódulos. 

● Observou-se que, os pacientes com AFP acima de 100 ng/mL tinham uma chance de 

2.8 vezes maior de ter recorrência do que os pacientes com AFP abaixo de 100 ng/mL. 

● A invasão microvascular também foi significativa e os pacientes apresentaram um risco 

8 vezes maior quando comparados com os sem invasão microvascular. 

● Apesar de todos os pacientes deste estudo preencherem os critérios de Milão no pré -

transplante, durante a análise observou-se que após avaliação do explante, 18 pacientes 

apresentavam lesões tumorais fora do CM. Analisando a relação do tamanho do tumor 

e o risco de recorrência evidenciou-se que tumores maiores que 5 cm tiveram 5 vezes 

mais chances de recorrência. 

 

Tabela 9 - Relação entre AFP e os fatores de risco preditores para Recorrência de CHC  

 

Fonte: Dados da pesquisa  
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A curva ROC derivado destas variáveis mostra uma AUC de 0.82, isto indica que 

estas variáveis têm um poder significativo para prever a recorrência do CHC.  

 

Figura 7 – Roc preditiva isolada de AFP e recorrência  

 

Fonte: Dados da pesquisa  

 

5.5 Sobrevida geral 

A média de sobrevida geral foi de 176 meses, e após 200 meses de 

acompanhamento a sobrevida foi de 92%. 

 

5.6 Sobrevida livre de recorrência 

No primeiro ano, 100% dos pacientes tiveram uma sobrevida livre de recorrência; 

entre o segundo e o terceiro ano, a taxa de sobrevida diminui para 89 % livre de recorrência. 

Entre três e seis anos, a taxa de sobrevida livre de doença foi aproximadamente de 85%, e entre 

seis a quinze anos a taxa de sobrevida diminui para 75%. No gráfico que se segue está ilustrada 

a evolução dos pacientes quanto à sobrevida livre de recorrência ao longo dos quinze anos de 

seguimento.  
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Figura 8 – Sobrevida livre de recorrência ao longo de 15 anos.  

 

Fonte: Dados da pesquisa.  

 

6 DISCUSSÃO 

 

Na casuística do serviço, observou-se que 52% dos pacientes eram portadores de 

cirrose por VHC, 19% por cirrose alcoólica, 16% eram portadores de cirrose por VHB e 7% 

por cirrose criptogênica. Esses dados corroboram com os dados da literatura, que mostra que 

no Brasil e no mundo a cirrose por vírus C é a principal causa de CHC e de transplante. A 

maioria dos pacientes eram do sexo masculino 79% e 21% do sexo feminino, com uma média 

de idade de 59 anos. Nessa casuística, observou-se que a incidência no sexo masculino foi 

maior que a incidência relatada na literatura (Departamento de Vigilância, Prevenção e 

Controle das Infecções Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, 

2018). 

Durante o estudo, observou-se que a incidência de transplante por VHC, foi 

aumentando ao longo dos anos, e em 2015 teve o maior pico. Em seguida, houve uma queda 

gradativa da incidência de VHC. Isso se deve ao fato de novas terapias direcionados à hepatite 

C, e segundo a previsão na literatura, futuramente não serão mais as causas virais os principais 

fatores etiológicos de cirrose hepática, mas sim causas relacionadas a doenças metabólicas e 

obesidade.  Observa-se que principalmente em países desenvolvidos, há um crescente aumento 
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nos casos de esteatohepatite não alcoólica (NASH), como causa de cirrose hepática e doenças 

neoplásicas no modo geral (DIMITROULIS et al., 2017).  

Sobrevida e recorrência são pontos cruciais para avaliação dos pacientes com CHC 

após transplante hepático. Estudos anteriores mostram que o diâmetro, número de nódulos, 

juntamente com o nível de alfa-fetoproteína sérica pré-operatória e os achados histopatológicos 

predizem o tempo de sobrevida e recorrência do CHC (YAPARK et al., 2012). Entre os 

biomarcadores estudados, a AFP tem mostrado uma forte relação na previsão da recorrência 

após transplante por CHC, e tem sido um desafio encontrar um valor de corte ideal.  

No presente estudo, foi possível mostrar que dos 16 pacientes com AFP acima de 

1000 ng/mL, oito (50%) tiveram recorrência após transplante. Entre os quatros grupos 

estratificados, este teve a maior taxa de recorrência, e consequentemente uma sobrevida 

reduzida. Um estudo dirigido por Hameed et al, mostrou que o nível de AFP > 1000 ng/mL pré 

transplante foi a variável mais forte em predizer a recorrência de CHC após TH e foi associada 

a um aumento de quase 5 vezes no risco de recorrência; a taxa de sobrevida sem recorrência 

em cinco anos foi de apenas 53%, enquanto que em pacientes com nível de AFP < 1000ng/mL 

foi de 80%. Aplicando um valor corte de AFP < 1000ng/L, como critério de inclusão, é possível 

melhorar ainda mais os resultados do TH em pacientes com CHC dentro dos critérios de Milão, 

reduzindo a taxa de recorrência em 20% (HAMEED et al., 2014). 

No presente estudo, foi observado que a maioria dos pacientes tinham um nível de 

AFP pré-transplante menor que 100 ng/mL, isto é, o grupo dominante foi o GI, com menor taxa 

de recorrência, correspondendo a 6,7%. Em 2009 foi realizado o primeiro estudo com pacientes 

transplantados por CHC neste mesmo centro com uma casuística de 45 pacientes em que 

observou-se uma recorrência abaixo de 10% (Coelho, et al., 2009). O segundo estudo realizado 

nesse mesmo centro com uma casuística de 140 pacientes em 2012 mostrou uma taxa de 

recorrência de 8,5% nos primeiros dois anos após TH (Costa, et al., 2014).  

O nível de AFP elevado no pré-transplante como um preditor de prognóstico tem 

sido cada vez mais reconhecido em estudos recentes. O estudo retrospectivo realizado por 

Schraiber et al., no complexo Hospitalar Santa casa de Porto Alegre, Brasil, concluiu que o 

prognóstico de pacientes com recorrência continua pobre, e que o nível de AFP não teve relação 

direta com a recorrência. Os pacientes que o tiveram, a sobrevida foi menor e a taxa de 

recorrência, no entanto foi significativamente maior com o aumento de AFP (SCHRAIBER et 

al., 2016). 

Outro estudo multicêntrico latino-americano, identificou que AFP maior que 1000 

ng/mL é fator prognóstico para recorrência, e consequentemente acarreta um pior prognóstico. 
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Assim como quanto mais precoce a recidiva menor a sobrevida, enfatizando, portanto, a 

importância da dosagem de AFP no pré-transplante (CHAGAS et al., 2019). No presente 

estudo, observou-se que a recorrência teve maior incidência nos 2 primeiros anos, corroborando 

mais uma vez com a literatura, que mostra que o maior pico de recorrência incide nos dois 

primeiros anos e se relaciona com níveis elevados da AFP. 

Em artigo de revisão, HAMEED et al. concluem que um nível de AFP > 1000 ng / 

mL pode estar associado a um risco significativamente maior de recorrência de CHC e pior 

sobrevida pós-transplante dentro dos critérios de Milão. O estudo indica que um subconjunto 

da sua amostra com CHC excedendo os critérios de Milão teve taxas de sobrevida em 5 anos 

próximas a 70%, desde que seus níveis de AFP fossem <100 ng / mL (HAMEED et al., 2014)  

Neste estudo, ao estratificar o nivel de AFP em apenas dois grupos, uma com AFP 

menor que 100 ng/mL e outro com AFP maior que 100 ng/mL observou-se que pacientes do 

primeiro grupo apresentavam melhores resultados quanto ao risco de recorrência e que invasão 

microvascular e diâmetro dos nódulos foram fatores preditivos para recorrência quando 

associados a níveis de AFP maior que 100 ng/mL.  

Vibert et al. mostraram que a progressão do nível de AFP superior a 15 ng /mL por 

mês foi o principal fator preditivo de recorrência do tumor e baixa sobrevida após TH por CHC. 

Este parâmetro foi mais exato do que qualquer aumento do valor estático de AFP em pacientes 

com CHC em lista de espera de TH. Além disso, uma progressão de AFP acima do nível de 

corte de 15 ng /mL por mês foi mais relevante do que preencher os critérios de Milão para 

prever a recorrência do tumor. Convém também ressaltar que 34 % dos pacientes neste estudo 

foram transplantados fora do critério de Milão e não influenciaram a sobrevida geral 

(VIBERTA et al., 2010).  

No presente estudo, a presença de invasão microvascular foi de 15,3% (n=54) e foi 

diretamente relacionada à recorrência do CHC e sua incidência foi maior no grupo de AFP 

maior que 1000 ng/mL.  

Em 2002, Lauwers et al. relataram uma incidência de invasão microvascular de 

51% em pacientes com CHC que foram tratados cirurgicamente.  

Uma outra revisão sistemática evidenciou que a incidência de invasão 

microvascular era entre 15% e 57% em peças cirúrgicas, tanto das ressecções como do 

transplante (RODRÍGUEZ-PERÁLVAREZ et al., 2013).  

Baseado em dados multicêntricos de 1.073 pacientes, Pawlik et al. relataram que 

as  taxas de invasão microvascular foram 25%, 40%, 55% e 63% em pacientes com CHC <3,3– 

5, 5– 6,5 e > 6,5 cm, respectivamente. Isso sugere um risco significativo da presença de IMV 
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mesmo em pacientes com CHC pequeno (PAWLIK; DELMAN; VAUTHEY, 2005).  

Onaca et al. mostraram uma incidência de invasão microvascular de 22,1% após 

avaliar 902 pacientes de 57 centros submetidos a transplante de fígado por CHC dentro dos 

Critérios de Milão (ONACA et al., 2009).  

Mazzaferro et al., ao analisar 1.556 pacientes transplantados por CHC dentro dos 

Critérios de Milão, num período de 5 anos, mostraram que as taxas de recorrência eram de 

3,3% e 12,8% para pacientes sem e com IMV, respectivamente. Esta diferença significativa 

também foi identificada em pacientes fora dos critérios de Milão (9,1% vs 39,9%) 

(MAZZAFERRO et al., 2009). 

O número e o diâmetro dos nódulos CHC são importantes preditores de invasão 

microvascular (MCHUGH et al., 2010). No presente estudo o diâmetro dos nódulos tiveram 

relação direta com a recorrência. Em um estudo que avaliou 245 pacientes submetidos a 

transplante de fígado, as incidências de IMV foram de 25% para tumor <2 cm, 31% para 2–4 

cm e 50% para> 4 cm.45  

No estudo de Kim et al. foi evidenciado que a incidência de IMV é três vezes maior 

em pacientes com duas lesões tumorais do que em pacientes com um único tumor (KYUNG 

KIM et al., 2008). Além disso, metástase nodal local, diferenciação celular, e outras 

características do tumor foram relatadas como preditores significativos de invasão 

microvascular (SIEGEL; WANG; JACOBSON, 2010). 

Após transplante hepático por CHC, a presença de invasão microvascular diminui 

significativamente os resultados de sobrevivência (ZHANG et al., 2018).  

Avaliando a sobrevida geral, foi observado que a média de sobrevida livre de 

recorrência foi de 176 meses, e após 200 meses a sobrevida livre de recidiva é de 92%. A 

sobrevida dos pacientes pós-transplante por CHC também é prevista melhor pelo nível de AFP 

do que os Critérios de Milão (DUMITRA et al., 2013) e (BERRY; LOANNOU, 2013). 

O estudo de Berry e Loanou mostra que o nível de AFP, foi uma característica 

fortemente associada à sobrevida pós-transplante. Os pacientes com CHC e nível de AFP de 

15 ng/mL não tinham, no momento do transplante, mortalidade pós-transplante aumentada. 

Pacientes com nível de AFP de 16 a 65 ng / mL, pacientes com nível de AFP de 66 a 320 ng / 

mL e pacientes com nível de AFP > 320 ng / mL tiveram mortalidade pós-transplante 

progressivamente pior em comparação com receptores sem CHC.  

Os pacientes fora dos critérios de Milão (que geralmente são excluídos do 

transplante) tiveram excelente sobrevida pós-transplante se seu nível sérico de AFP fosse de 0 

a 15 ng / mL (BERRY; LOANNOU, 2013). 



 

 

 

46 

Numa série de pacientes com CHC submetidos a TH no Brasil, a recorrência de 

CHC após TH foi de 8% com sobrevida de apenas 13% em 5 anos. Pacientes com recorrência 

precoce apresentaram pior prognóstico, porém quando tratado precocemente a sobrevida 

aumenta, enfatizando, portanto, a importância do diagnóstico e tratamento precoce na 

recorrência.  (CHAGAS et al., 2019)  

Baseado na literatura, e nos resultados observados neste estudo poderia considerar 

para TH pacientes com CHC com tumores fora do CM, mas sem invasão vascular ou doença 

extra hepática e com um nível de AFP <100ng/ml, embora antes sugere-se estudar melhor esses 

grupos de pacientes e elaborar protocolos para estadiamento e definição da terapêutica 

adequada. 

Em uma grande coorte Brasileiro observou-se que pacientes submetidos a TH por 

CHC, a sobrevida global e a taxa de recorrência foram satisfatórias. No entanto, os pacientes 

transplantados dentro dos critérios expandidos brasileiros apresentaram menor sobrevida geral 

e sobrevida livre de doença comparados aos pacientes dentro do CM, e isto pode gerar 

discussões futuras sobre os critérios usados atualmente para listagem de pacientes com CHC 

para transplante. (CHAGAS et al., 2021). 

 Por se tratar de um coorte histórico, onde a casuística do serviço foi avaliada 

retrospectivamente, este estudo evidencia a importância do nível de AFP no pré transplante, 

como fator preditivo para recorrência quando associada a outras variáveis histopatológicas e 

morfológicas do CHC e que valores de AFP menor que 100ng/ml nos dá indícios de resultados 

satisfatórios quanto a previsão de recorrência de CHC após TH. 

 Uma das limitações do estudo foi a dificuldade em coletar todos os dados dos 

pacientes, o que contribuiu pela exclusão de pacientes. 

 

7 CONCLUSÃO 

1. Existe uma correlação direta entre o nível de AFP > 100 ng/ml com o tamanho do tumor 

e a invasão microvascular no que tange a sobrevida e recorrência do CHC.  

2. Não foi encontrada relação direta entre nível de AFP e o grau de diferenciação.  

3. O downstage não tem impacto na recorrência do CHC e sobrevida, e também não foi 

encontrada uma relação com o nível de AFP.  

4. O Nível de AFP > 1000ng/ml não tem interferência no grau de diferenciação do tumor 

e sua recorrência.  
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