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RESUMO 

Introdução: A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) pode resultar em inflamação 

crônica do fígado, que pode causar doença hepática terminal e carcinoma 

hepatocelular (HCC). A apolipoproteína E (proteína = ApoE, gene = APOE), que é 

principalmente sintetizada no fígado, é um participante fundamental no metabolismo 

do colesterol. Os polimorfismos da APOE podem influenciar o dano hepático induzido 

pelo HCV. Portanto, investigamos se alelos específicos da apolipoproteína E estão 

associados a diferentes desfechos em pacientes infectados pelo HCV com cirrose 

hepática associada ou não ao HCC em uma população brasileira. Métodos: Um total 

de 179 pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 34 e 70 anos, foram incluídos 

antes ou após (até 10 anos de seguimento) do transplante ortotópico de fígado (TOF). 

A gravidade da doença hepática foi avaliada utilizando diferentes critérios, incluindo 

os critérios de Milão, METAVIR, MELD, Child-Pugh e níveis plasmáticos de alfa-

fetoproteína. Os polimorfismos da APOE foram analisados por qRT-PCR. 

Resultados: O alelo APOE3 foi o alelo mais comum (67,3%), enquanto a frequência 

de APOE2 foi surpreendentemente alta nessa população (17,1%). O genótipo 1 do 

HCV foi o mais prevalente (61,9%). A severidade da inflamação das biópsias de 89 

explantes do TOF e 2 pacientes no pré-transplante foi menos frequente em portadores 

de APOE4 (≤ A2F4, 87,9% versus A3F4,12,1%, p=0,002) e extrema (A1F4, 71,1% 

versus A3F4, 28,9 %, p=0,007). Esses resultados também foram significantes 

naqueles pacientes portadores do APOE4, com doença hepática menos grave (MELD 

≤ 25), quando comparados a aqueles não APOE4 conforme o escore de METAVIR (≤ 

A2F4, 88.9% versus A3F4, 11.1%; p=0.004) and METAVIR extremo escores (A1F4, 

73.0% versus A3F4, 27.0%; p=0.012). O grau de fibrose de biópsias do enxerto 

hepático de 91 pacientes pós-TOF, que apresentaram alterações clínicas e 

laboratoriais de rejeição ou recidiva do HCV, nos não-E4, foi moderadamente alto (F2) 

(p=0,006). Conclusão: Nossos achados apoiam ainda mais a proteção da APOE4 

contra cirrose hepática induzida por HCV, em uma população brasileira, com presença 

de fibrose e inflamação hepática. Além disso, o APOE2 foi super-representado nessa 

amostra, sugerindo que os portadores de E2 apresentam risco aumentado e 

resultados desfavoráveis em pacientes com cirrose crônica por HCV. 

Palavras-chaves: Apolipoproteína E; Cirrose hepática; Hepatite C; Hepatocarcinoma; 

Transplante de fígado. 



 

 

ABSTRACT 

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is responsible for a chronic liver 

inflammation, that may cause life-threatening end stage liver disease and carcinoma 

hepatocellular (HCC). Apolipoprotein E (protein=ApoE, gene=APOE), which is mainly 

synthesized in the liver, is a key player in cholesterol metabolism. APOE 

polymorphisms may influence HCV-induced liver disease. Therefore, we investigated 

whether specific apolipoprotein E alleles were associated with different outcomes in 

HCV-infected patients with liver cirrhosis associated or not with HCC in a Brazilian 

population. Methods: A total of 179 patients, both genders, aged 34-70 years, were 

included before or after (up to 10 years follow-up) orthotopic liver transplantation 

(OLT). Liver injury severity was assessed using different criteria, including Milan, 

METAVIR, MELD, Child`s-Pugh and alpha-fetoprotein serum levels. APOE 

polymorphisms were analyzed by qRT-PCR. Results: The APOE3 allele was the most 

common allele (67.3%). HCV genotype 1 was the most prevalent (61.9%). APOE2 

frequency was found surprisingly high in this population (17.1%). The inflammation 

severity of biopsies from 89 OLT explants and 2 patients in the pre-transplant was less 

frequent in APOE4 carriers (≤ A2F4, 87.9% versus A3F4,12.1%, p=0.002), and 

extreme (A1F4, 71.1% versus A3F4, 28.9%, p=0.007). These results were also 

significant in those patients APOE4 positive carriers, with less severe liver disease 

(MELD ≤ 25), when compared to APOE4 negative patients based on METAVIR (≤ 

A2F4, 88.9% versus A3F4, 11.1%; p=0.004) and METAVIR extreme scores (A1F4, 

73.0% versus A3F4, 27.0%; p=0.012). The fibrosis degree of the liver graft biopsies of 

91 post-TOF patients, who evolved with clinical and laboratory rejection changes, the 

lack of E4 allele associated with higher moderate fibrosis (F2) (p=0.006). Conclusion: 

Our findings further support the APOE4 protection against HCV-induced liver cirrhosis 

in a Brazilian population and related hepatic fibrosis and inflammation. In addition, the 

APOE2 was over-represented in this HCV sample, suggesting that E2 carriers show 

increased risk and worse outcomes following HCV. 

Keywords: Apolipoprotein E; Liver cirrhosis; Hepatitis C; carcinoma hepatocellular; 

Liver transplantation. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Infecção hepática por vírus da hepatite C 

1.1.1. Epidemiologia e impacto da infecção por HCV na população  

Hepatite C é a inflamação do fígado decorrente de infecção pelo vírus da 

hepatite C (HCV), com transmissão através da exposição ao sangue contaminado ou 

transmissão sexual ou através do compartilhamento de agulhas e seringas entre 

usuários de drogas injetáveis e de forma vertical (FAUTEUX-DANIEL et al. 2017; 

WESTBROOK AND DUSHEIKO, 2014). Levantamentos recentes estimam que em 

torno de 185 milhões de pessoas estão infectadas com o HCV no mundo, e que por 

volta de 657 mil pessoas estejam cronicamente infectadas (GOWER et al., 2014; 

CENTER FOR DISEASE ANALYSIS, 2017; CONITEC, 2018). A prevalência e o 

número de infecções decorrente do HCV, incluindo todos os países do mundo, foi 

superior no continente Asiático (Figuras 1A and B) (POLARIS OBSERVATORY HCV 

COLLABORATORS, 2015). 

Figura 1. Estimativa de prevalência do HCV em todos os países do globo em 2015. 

 
Prevalência virêmica em todos os países (A) e número de pessoas virêmicas infectadas em todos 
países (B). 
Fonte: POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2015. 
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De acordo com os dados de 1999 a 2017, no Brasil, autoridades sanitárias 

identificaram e notificaram 331.855 casos de hepatite C, através dos marcadores (anti-

HCV reagente ou HCV-RNA detectável). No entanto, quando consideraram ambos os 

marcadores (anti-HCV reagente e HCV-RNA detectável), de 2007 a 2017, 

identificaram 160.105 casos, sendo 63,2% no Sudeste, 25,2% no Sul, 5,9% no 

Nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,5% no Norte (Figura 2). A partir de 2015, passou-

se a não ser necessário considerar esses dois marcadores reagentes para notificação 

de hepatite C, sendo suficiente apenas um deles (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 

2018). 

Figura 2. Taxa de detecção (1) de casos de hepatite C segundo região de residência 

e ano de notificação. Brasil, 2007 a 2017. 

 
Fonte: Sistema de informação de agravos de notificação / Secretaria de Vigilância em Saúde / 
Ministério da Saúde. 

NOTA: (1) Até 2014 eram considerados casos confirmados de hepatite C aqueles com 

ambos os testes anti-HCV e HCV-RNA reagentes; em 2015, modificaram para pelo 

menos um dos testes anti-HCV ou HCV-RNA reagente. 

Em 2017, a maior taxa de detecção de HCV foi na faixa etária de 55 a 59 anos, 

sendo 42,4 casos por 100 mil habitantes nos homens e 25,2 nas mulheres (Figura 3). 

A mortalidade por hepatite C é superior entre as hepatites virais. Entre 2006 a 2016, 

O Sul (1,7 por 100.000 habitantes) e Sudeste (1,2) foram as regiões brasileiras que 
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apresentaram os maiores coeficientes de mortalidade (Figura 4) (BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2018). 

Figura 3. Taxa de detecção de casos de hepatite C segundo faixa etária e sexo. Brasil, 

2017. 

 
Fonte: Sistema de informação de agravos de notificação / Secretaria de Vigilância em Saúde / Ministério 
da Saúde. 

Figura 4. Coeficiente de mortalidade por hepatite C segundo região de residência e 

ano do óbito. 

 
Fonte: Sistema de informação de agravos de notificação / Secretaria de Vigilância em Saúde / Ministério 
da Saúde. 
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A taxa de incidência de hepatite A foi superior a taxa de incidência das demais 

etiologias como (B, C e D), no Brasil, em 2007. No entanto, no período de 2007 a 

2016, enquanto houve diminuição da incidência de hepatite A, as taxas das hepatites 

B e C aumentaram, sendo que a taxa de hepatite C ultrapassou a taxa da B a partir 

de 2015. A hepatite D apresentou as menores taxas em todo o período (Figura 5) 

(BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2018).  

Figura 5. Taxa de incidência/detecção de hepatites virais segundo agente etiológico 

e ano de notificação. Brasil, 2007 a 2017. 

Fonte: Sistema de informação de agravos de notificação / Secretaria de Vigilância em Saúde / Ministério 
da Saúde. 

A hepatite C é responsável pela maioria dos óbitos por hepatites virais no Brasil. 

De 2000 a 2016, através do Sistema de Informação de Mortalidade (SIM), foram 

levantados 66.196 óbitos, no Brasil, associadas às hepatites virais como A, B, C e D. 

Sendo,1,7% decorrente da hepatite A; 21,4% da hepatite B; 75,8% da hepatite C e 

1,1% da hepatite D (Figura 6). A evolução da hepatite C aguda para crônica ocorre 

quando a infecção pelo HCV se prolonga por mais de seis meses, sendo comum em 

até 80% dos casos. Sem sintomas característicos, evolui lentamente, durante anos, 

podendo em torno de 20% dos infectados cronicamente progredir para cirrose, e de 

1% a 5% para carcinoma hepatocelular (HCC). A hepatopatia crônica decorrente do 

HCV é a principal indicação de transplante ortotópico de fígado (TOF) no mundo. Em 
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pacientes transplantados hepáticos, antes do tratamento da infecção do HCV com os 

antivirais de ação direta (AADs), a recorrência da hepatite C era acentuada e a 

maioria dos pacientes progredia rapidamente para cirrose e perda do enxerto. Veja a 

Figura 7, que descreve a história natural após infecção pelo vírus da hepatite C 

(BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2018; GUPTA et al., 2014; TOSHIKUNI et al., 2014). 

Figura 6. Distribuição dos óbitos por causa básica e associada às hepatites virais 

segundo agente etiológico. Brasil, 2000 a 2016. 

Fonte: Sistema de informação de agravos de notificação / Secretaria de Vigilância em Saúde / Ministério 
da Saúde. 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

Figura 7. História natural após infecção pelo vírus da hepatite C. 

 
Fonte: Adaptado de GUPTA et al., 2014. 

1.1.2. Agente etiológico, morfologia e estrutura do HCV 

O HCV foi descoberto em 1988 e tem origem do gênero Hepacivírus, família 

Flaviviridae. Sua estrutura genômica é constituída por uma fita simples de ácido 

ribonucleico (RNA), com cerca de 9.600 nucleotídeos e apresenta polaridade positiva 

(KREKULOVÁ et al., 2006; SIMMONDS et al., 2017). Há em torno de 7 genótipos e 

67 subtipos do HCV (SMITH et al., 2014).  

Os tratamentos com antivirais orais de ação direta são efetivos em 

determinados genótipos que em outros. Contudo, é recomendado identificar o tipo do 

genótipo antes do tratamento. Os genótipos 1 e 3 são os mais prevalentes no mundo 

nas infecções por HCV (44% e 25%, respectivamente), seguidos pelo genótipo 4 

(15%) (MESSINA et al., 2015; POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 

2017; WHO, 2016). No Brasil, autores têm levantado que o genótipo 1 é o mais 

frequente, seguido pelos genótipos 3 e 2, e depois com menor prevalência, os 

genótipos 4 e 5 (CONITEC, 2018; FREITAS et al., 2014; HOLZMANN et al., 2018; 

PEREIRA et al., 2013). 
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O vírion da hepatite C tem estrutura esférica com um envelope lipídico 

contendo glicoproteínas e um único capsídeo proteico (Figura 8).  O genoma tem 40 

a 60 nm e cerca de 9.0-13 Kb de RNA não segmentado de sentido positivo. A 

replicação do genoma ocorre no citoplasma em combinação com membranas 

celulares modificadas, através da síntese de intermediários de cadeia negativa. As 

partículas virais são conduzidas através de vesículas (SIMMONDS et al., 2017). 

Figura 8. Estrutura do vírus da hepatite C. 

 
Fonte: https://alchetron.com/Hepatitis-C-virus 

O genoma do hepacivírus tem uma única estrutura de leitura aberta longa 

(ORF) composta por locais não codificantes (NCRs) de terminal 5′ e 3′ que terminam 

em estruturas secundárias específicas importantes para a replicação e tradução do 

genoma (Figura 9). A ordem do gene é 5'-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-

NS5B-3'. Após a jusante das proteínas estruturais (C, E1, E2), há a proteína p7 no 

HCV, p13 no vírus da hepatite B e outras proteínas em outros hepacivírus, seguidas 

pelas proteínas não estruturais na porção 3′ ORF. Contudo, proteínas virais são 

produzidas a partir de uma poliproteína que é co- e pós-translacionalmente degradada 

por proteases celulares e virais. A peptidase sinalase encontrada no retículo 

endoplasmático (RE) das células hospedeiras é responsável pela hidrólise das 

ligações peptídicas da poliproteína na junção entre C-prM, prM-E, E-NS1 e NS4A-

NS4B, a serina protease viral NS3 é utilizada na hidrólise das ligações peptídicas na 

https://alchetron.com/Hepatitis-C-virus
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junção entre NS2A-NS2B, NS2B-NS3, NS3-NS4A e NS4BNS5, e uma protease 

desconhecida situada no RE atua na hidrólise na junção NS1-NS2A . (LIN et al., 2004; 

SIMMONDS et al., 2017; PFAENDER et al., 2015).  

Figura 9. Genoma do Flaviviridae.  

 
Fonte: SIMMONDS et al., 2017. 

1.1.3. Diagnóstico e tratamento do HCV 

Em pacientes com suspeita clínica de infecção por HCV, a recomendação para 

o diagnóstico é que sejam utilizados pelo menos dois testes sorológicos laboratoriais. 

Iniciando com a pesquisa de anticorpos contra esse vírus, utilizando o ensaio enzyme-

linked immunosorbent assays (ELISA), que identifica anticorpos anti-HCV no soro do 

paciente infectado em uma a duas semanas da infecção viral, na fase aguda da 

doença. No entanto, a infecção crônica é confirmada com identificação dos anticorpos 

anti-HCV e HCV-RNA ou replicação viral por mais de seis meses (CHEVALIES, 2011; 

CONITEC, 2018; HAJARZADEH et al., 2012).  

O segundo teste a ser realizado, é o teste molecular para diagnosticar a 

replicação viral através da identificação do HCV-RNA na circulação sanguínea do 

paciente, sendo importante para confirmar o diagnóstico e na escolha da terapia 

antiviral, por amplificar as regiões específicas do genoma viral. Esse teste molecular 

pode ser qualitativo, quando identifica a presença ou a ausência do HCV-RNA, por 
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meio da reação em cadeia de polimerase (PCR) ou dos testes de transcrição mediada 

por amplificação (TMA) ou quantitativo, também chamado de carga viral, quando 

quantifica o número de cópias de genomas virais na circulação sanguínea, através da 

PCR em tempo real ou ensaio de amplificação de sinal por DNA ramificado (Branched-

DNA) (CONITEC, 2018; GUPTA et al., 2014).  

O tratamento do HCV está indicado para todos os pacientes diagnosticados, 

tanto na forma aguda como na crônica, tendo como meta reduzir a progressão da 

doença hepática e a transmissão viral. Além disso, o tratamento da hepatite C crônica 

também tem importância na prevenção da mortalidade precoce. O tratamento do HCV 

sem interferon, na vigência de HCC, é controverso, pois o tumor pode recidivar após 

o tratamento, sendo recomendado adiar o tratamento para o pós-transplante, 

naqueles pacientes com possibilidade de serem transplantados em menos de 6 

meses. Os pacientes com HCC e tratados com AADs precisam ser seguidos 

periodicamente para o diagnóstico precoce de eventuais recidivas ou de avanço do 

tumor.  A eliminação do vírus após a finalização da terapêutica é confirmada através 

do HCV-RNA indetectável na 12ª ou na 24ª semana (AASLD-IDSA HCV, 2018; 

CONITEC, 2018; EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 

2018; TERRAULT et al., 2017). 

No entanto, nem sempre os pacientes portadores do HCV podem ser tratados 

no tempo de um ano, sendo importante estabelecer prioridades como em pacientes 

com fibrose avançada (F3 e F4 de METAVIR), risco de evoluir para doença mais 

grave, risco de transmissão do HCV e presença de alterações extra-hepáticas da 

infeção pelo HCV (Tabela 1) (EASL, 2015). 

 

 

 

 

 

 



28 

 

Tabela 1. Indicações para o tratamento da hepatite C crônica em 2015. 

Prioridade para o tratamento  Grupo de pacientes 
Tratamento indicado  • Todos os pacientes naïve ao tratamento e com experiência 

terapêutica com doença hepática compensada e 
descompensada  

Tratamento deve ser prioritário  • Doentes com fibrose (F3) ou cirrose (F4) significativas, 
incluindo cirrose descompensada  

• Doentes com coinfeção por vírus da imunodeficiência humana. 
• Doentes com coinfeção por VHB  
• Doentes com indicação para transplante hepático  
• Doentes com recidiva de HCV após transplante hepático  
• Doentes com manifestações extra-hepáticas clinicamente 
significativas  

• Doentes com fadiga debilitante  
• Indivíduos com risco de transmissão do HCV (incluindo 
consumidores ativos de drogas injetáveis, homens que fazem 
sexo com homens com práticas sexuais de alto risco, mulheres 
em idade fértil que desejam engravidar, doentes em 
hemodiálise e população prisional)  

Tratamento justificado  • Doentes com fibrose moderada (F2)  
Tratamento pode ser diferido  • Doentes sem doença ou com doença ligeira (F0-F1) e 

nenhuma das manifestações extra-hepáticas acima men-
cionadas  

Tratamento não recomendado  • Doentes com esperança de vida limitada devido a 
comorbilidades não hepáticas  

Fonte: Adaptado de EASL, 2015. 

A terapêutica mais comum até 2011 para o tratamento do HCV foi a 

combinação do interferon peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV), em pacientes 

portadores do genótipo 1, onde o índice de resposta virológica sustentada (RVS), que 

é definida como RNA do HCV indetectável em 12 semanas (SVR12) ou 24 semanas 

(SVR24) após o término do tratamento, variava em torno de 40% a 50%  (CONITEC, 

2012; SIRQUEIRA, 2017). O tratamento com PEG-IFN/RBV tinha uma melhor 

resposta nos genótipos virais 2 e 3, com um índice de RVS em torno de 80%. No 

entanto, alterações laboratoriais e efeitos colaterais como cardiopatia grave, disfunção 

tireoidiana não controlada, distúrbios psiquiátricos não tratados, neoplasia recente, 

insuficiência hepática, antecedente de transplante não hepático, distúrbios 

hematológicos (anemia, leucopenia e plaquetopenia) e doença autoimune foram 

frequentes com essa terapêutica, sendo necessário monitoramento clínico e 

laboratorial rigoroso e frequente. Além do que, por causa dos intensos efeitos 

colaterais, a duração do tratamento em torno de 12 semanas e a incerteza na cura, 

era comum a interrupção do tratamento por parte dos pacientes (CONITEC, 2012; 

EASL, 2015) 

No Brasil, a partir de 2011, foram implementadas as primeiros fármacos de 

ação direta (Boceprevir e Telaprevir), classificados como inibidores de protease de 1ª 
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geração, apresentando melhores respostas e menos efeitos colaterais. O índice da 

RVS com essa terapia aumentou para em torno de 80% e o tempo de tratamento foi 

reduzido para 48 semanas. Por outro lado, esses fármacos apresentaram alto custo e 

importante potencial mutagênico com baixa barreira genética à resistência viral, 

levando à resistência ao fármaco por alguns subtipos do vírus. No entanto, para o 

tratamento com esse esquema terapêutico, o paciente precisa preencher todos os 

critérios como: fibrose hepática avançada (METAVIR F3 ou F4) ou F2 há mais de três 

anos, monoinfecção pelo genótipo 1 do HCV, ausência de tratamento prévio com 

inibidores de protease e doença hepática compensada (CONITEC, 2012; EASL, 

2015). 

A partir de 2015, houve a aprovação pela ANVISA do sofosbuvir, declatasvir e o 

simeprevir para o tratamento do HCV, tanto na fase aguda como na crônica. Esse 

novo tratamento superou os medicamentos utilizados anteriormente, tanto na redução 

dos efeitos colaterais, do tempo de tratamento, da solicitação de exames de biologia 

molecular para avaliação, como também apresentou um RVS superior, alcançando 

100% de efetividade em alguns subgrupos de pacientes. (EASL, 2015; RIBEIRO et 

al., 2017; SIRQUEIRA, 2017) 

O tratamento da infecção pelo HCV tem avançado com a liberação de 

numerosos fármacos de diferentes mecanismos de ação, pois em 2018, o Food and 

Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA) aprovaram 13 

AADs incluídos em quatro classes (Tabela 2), e vários AADs que combinam doses 

fixas para a terapêutica de pacientes infectados pelo HCV.  

Tabela 2. Antivirais de ação direta (AADs) conforme a classe 

Inibidores de 
NS3/4A (protease) 
 

Inibidores de 
NS5A 

Inibidor da polimerase 
de NS5B (Análogo de 
nucleotídeo) 

Inibidor da polimerase 
de NS5B (Análogo não 
de nucleotídeo) 

Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir 
Voxilaprevir Velpatasvir   
Grazoprevir Ledipasvir   
Paritaprevir Ombitasvir   
Simeprevir  Pibrentasvir   
 Elbasvir   

Fonte: Adaptado do WHO, 2018. 

A terapia AADs foi bem aceita no tratamento do HCV por ser mais simples, ter 

melhor tolerância, apresentar menor duração, menor necessidade de exames de 

biologia molecular para avaliação do tratamento, e ser mais eficaz quando comparado 
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com os fármacos anteriormente indicados. Esses fármacos também fornecem a 

oportunidade de cura em mais de 90% dos casos de pessoas infectadas pelo HCV 

(AASLD-IDSA HCV, 2018; CONITEC, 2018; EASL, 2018).  

A RVS é o melhor método de avaliar o sucesso do tratamento, resultando na 

redução da possibilidade de progressão para insuficiência hepática, cirrose, HCC e 

transplante hepático. No entanto, mesmo com RVS, em pacientes classificados com 

grau de fibrose F3 ou F4 de METAVIR, esses pacientes precisam ser acompanhados 

periodicamente, pois, podem desenvolver complicações da doença hepática como 

HCC (VAN DER MEER et al., 2012; EASL, 2015; AASLD-IDSA HCV, 2018). 

A organização mundial de saúde (OMS) tem recomendado o uso de AADs 

pangenotípicos, que é definido como uma taxa de RVS > 85% em todos os seis 

principais genótipos do HCV, para o tratamento de pessoas infectadas com o HCV de 

18 anos de idade ou mais, em adultos sem cirrose (Quadro 1) e adultos com cirrose 

(Quadro 2) (AASLD-IDSA HCV, 2018; CONITEC, 2018; EASL, 2018; WHO, 2018). 

Quadro 1. AADs pangenotípicos disponíveis para o tratamento de pacientes 

infectados pelo HCV sem cirrose. 

• Sofosbuvir / velpatasvir por 12 semanas 
• Sofosbuvir / daclatasvir por 12 semanas 
• Glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas (16 semanas para pacientes com infecção pelo 

genótipo 3 que receberam interferon e / ou ribavirina no passado). 
Fonte: Adaptado do WHO, 2018. 

Quadro 2. AADs pangenotípicos disponíveis para o tratamento de pacientes 

infectados pelo HCV com cirrose compensada. 

• Sofosbuvir / velpatasvir por 12 semanas 
• Glecaprevir / pibrentasvir por 12 semanas (Para pacientes com infecção pelo genótipo 3 que 

receberam interferon e / ou ribavirina no passado). 
• Sofosbuvir / daclatasvir por 24 semanas 
• Sofosbuvir / daclatasvir por 12 semanas (Esse tratamento pode ser acrescentado em países 

onde a distribuição do genótipo é conhecida e a prevalência do genótipo 3 é < 5%). 
Fonte: Adaptado do WHO, 2018. 

1.2. Cirrose hepática por vírus da hepatite C 

A cirrose hepática é caracterizada como o estágio terminal de muitas doenças 

hepáticas crônicas e definida como um processo difuso caracterizado pelo estágio 

final da fibrose hepática avançada, progredindo para septos fibrosos em ponte que 

substituem múltiplos lóbulos adjacentes e nódulos parenquimatosos decorrentes da 
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regeneração de hepatócitos, finalizando na perda normal da arquitetura do fígado 

(CRAWFORD, 2000) (Figura 10). Essa patologia é causada por diferentes causas 

como: HCV e vírus da hepatite B crônica (VHB), HCC, doenças metabólicas 

hereditárias (hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de alfa-1-antitripsina), 

esteatose hepática não alcoólica, hepatite autoimune, hepatite medicamentosa, 

síndrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária, 

trombose da artéria hepática e veia porta, e etc. (PARKIN et al., 2005; MANCUSO et 

al., 2014).  

Figura 10.  Características macroscópicas do fígado cirrótico 

 
Explante do transplante ortotópico de fígado do Hospital Geral de Fortaleza. 
Arquivo próprio. 

A cirrose é uma patologia que em relação ao prognóstico é classificada em dois 

estágios principais: cirrose compensada e descompensada. A descompensação 

ocorre na presença de características clínicas descompensadoras como ascite, 

hemorragia de varizes esofágicas e encefalopatia hepática. A sobrevida mediana em 

pacientes compensados supera os 12 anos, já naqueles com quadro clínico 

descompensado é em torno de 1,8 anos. No entanto, também, há complicações 

menos importante como síndrome hepatopulmonar, prurido generalizado intratável e 

síndrome hepatorrenal (GARCIA-TSAO et al., 2017). 
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A avaliação clínica consiste nos fatores de risco e no exame físico detalhado 

para identificar estigmas de doença hepática crônica. O diagnóstico é conduzido 

através da avaliação laboratorial, endoscopia digestiva alta, métodos de imagem 

(Tomografia computadorizada e ressonância nuclear magnética) e biópsia hepática.  

1.2.1. Estadiamento e prognóstico da cirrose hepática  

A identificação e o estadiamento da cirrose hepática poderão ser realizados 

através da utilização da biópsia hepática, da elastografia hepática ou dos escores 

APRI e FIB4 (CONITEC, 2017). 

A biópsia hepática é o exame de eleição para avaliar o estadiamento da cirrose 

hepática crônica por vírus C, dano tecidual e grau de inflamação. Consiste em um 

procedimento cirúrgico invasivo e de alto custo para a retirada de fragmentos do tecido 

hepático, podendo causar dor no local da punção e sangramento (apesar de ser raro), 

podendo acontecer em 0,8% a 1,7% dos casos. A mortalidade é baixa, variando de 

0% a 0,4%. Também não é isento de limitações como erros no local da biópsia, 

tamanho insuficiente e discrepância na classificação do fragmento. (OLGA et al., 

2003; SALUDES et al., 2014). 

Há vários modelos para classificar a gradação e o estadiamento das hepatites 

crônicas. No entanto, nesse estudo, na avaliação histológica da hepatite C, utilizamos 

a classificação de METAVIR, por ser o método mais indicado em pacientes com 

hepatite C crônica, proposta pelo French METAVIR Cooperative Study Group, que 

avalia a necroinflamação numa escala de 0 até 3 e a fibrose numa escala de 0 até 4, 

computando até 7 pontos. A lesão histológica pode ser avaliada utilizando o algoritmo 

que considera a necrose fragmentada (0 = ausente, 1 = alteração focal da placa 

periportal em alguns tratos portais, 2 = alteração difusa da placa periportal em alguns 

tratos portais ou lesões focais em todos os tratos portais, 3 = alteração difusa da placa 

periportal em todos os tratos portais) e necrose lobular (0 = menor que um foco 

necroinflamatório por lóbulo, 1 = pelo menos um foco necroinflamatório por lóbulo, 2 

= vários focos necroinflamatórios por lóbulo ou necrose confluente ou em ponte) 

(Tabela 3) (BEDOSSA et al., 1994; BEDOSSA et al., 1996). 
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Tabela 3. Classificação de METAVIR conforme a atividade histológica e fibrose. 

Atividade 
histológica 

Infiltrado inflamatório Fibrose  Fibrose  

A0 Sem atividade F0 Sem fibrose 
A1 Atividade mínima:  

*Necrose fragmentada– grau: 1 
**Necrose lobular–grau: 0 a 1 

F1 Fibrose portal sem septos 

A2 Atividade moderada:  
*Necrose fragmentada – grau: 2 
**Necrose lobular – grau: 0 a 1 

F2 Fibrose portal com poucos septos 

A3 Atividade severa:  
*Necrose fragmentada– grau: 3 
**Necrose lobular– grau: 0 a 2 

F3 Numerosos septos sem cirrose 

  F4 Cirrose 
*Necrose fragmentada (0 = ausente, 1 = alteração focal da placa periportal em alguns tratos portais, 2 
= alteração difusa da placa periportal em alguns tratos portais ou lesões focais em todos os tratos 
portais, 3 = alteração difusa da placa periportal em todos os tratos portais). 
**Necrose lobular (0 = menor que um foco necroinflamatório por lóbulo, 1 = pelo menos um foco 
necroinflamatório por lóbulo, 2 = vários focos necroinflamatórios por lóbulo ou necrose confluente ou 
em ponte) 
Fonte: BEDOSSA et al., 1994; BEDOSSA et al., 1996. 

A elastografia hepática é um método diagnóstico da fibrose hepática não 

invasivo, que mede a velocidade de propagação de ondas ultrassonográficas de baixa 

frequência quando atravessam o fígado, determinando o grau de fibrose hepática. A 

velocidade de propagação da onda de ultrassom associa-se diretamente com a 

elasticidade, ou seja, quanto mais endurecido for o tecido, mais rápida é a propagação 

das vibrações, veja Figura 11. Assim, quanto mais elevado é o resultado em kilo 

Pascals (kPa), maior é o grau de fibrose do parênquima hepático. Esse exame 

correlaciona a velocidade de propagação com o escore METAVIR, tendo possibilidade 

de diagnosticar o estágio de fibrose no fígado. A Tabela 4 descreve a correlação com 

as medidas em kPa e m/s (CONITEC, 2015; FRULIO et al., 2013; TSOCHATZIS et 

al., 2011). 
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Figura 11. Equipamento Fibroscan e o princípio de funcionamento da elastografia 

transitória.  

 
Fibroscan®: (a) instrumento Fibroscan®; (b) sonda Fibroscan®; (c) diagrama resumindo o princípio de 
uma medição; (d) exemplo do resultado produzido pelo dispositivo.  
Fonte: adaptado de FRULIO et al., 2013. 

Esse exame correlaciona a velocidade de propagação com o escore METAVIR, 

tendo possibilidade de diagnosticar o estágio de fibrose no fígado. A Tabela 4 

descreve a correlação com as medidas em kPa e m/s (CONITEC, 2015; TSOCHATZIS 

et al., 2011). 

Tabela 4. Correlação do score de METAVIR com as medidas em kPa e m/s. 

METAVIR kPa  m/s 
F0 2,0-4,5 0,81-1,22 
F0-F1 4,5-5,7 1,22-1,37 
F2-F3 5,7-12,0 1,37-2,00 
F3-F4 12,0-21,0+ 2,00-2,64+ 

Fonte: CONITEC, 2015. 
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Esse teste tem vantagens como a identificação de uma área superior a área 

analisada pelo fragmento da biópsia hepática e resultados que informe a real situação 

do parênquima hepático. No entanto, há limitações como a especificidade da 

tecnologia, o custo, o treinamento insuficiente do profissional de saúde que realiza o 

exame, e potenciais interferências em situações que aumentam a rigidez hepática 

independentemente da fibrose e de atividade necroinflamatória (colestase e ascite). 

O tratamento da hepatite crônica deve ser considerado em pacientes com elastografia 

de onda transitória ≥ 9,5 kPa, pois esse valor de corte se correlaciona com o estágio 

F3 de fibrose hepática (CONITEC, 2015; TSOCHATZIS et al., 2011). 

Na não disponibilização de métodos como a biópsia e a elastografia, os índices 

de APRI e FIB4 podem ser usados, tendo vantagens em não serem invasivos, têm 

boa reprodução e baixo custo, de fácil execução, possibilitando a detecção de fibrose 

avançada, assim como o direcionamento do tratamento utilizando exames 

laboratoriais simples (BRASIL, 2017; CONITEC, 2018). Esses métodos são validados 

pela OMS e fornece o diagnóstico dos graus de estágio da fibrose. Quando esses 

testes são realizados combinados, detém maior sensibilidade e confiabilidade 

(CONITEC, 2018; WHO, 2014).  

O índice da relação de aspartato aminotransferase (AST) sobre plaquetas 

(APRI) (Quadro 3) é um teste simples, que apresenta elevada acurácia, usando 

resultados laboratoriais de AST e contagem de plaquetas, podendo identificar 

pacientes com hepatite C crônica, apresentando significado grau de fibrose e cirrose 

com elevado grau de precisão. Sendo útil para o seguimento dos pacientes durante e 

após o tratamento do HCV, reduzindo a necessidade de amostras de biópsias 

hepáticas (YILMAZ et al., 2011; WAI et al., 2003). A interpretação do grau de fibrose 

está relacionada a valores numéricos: Valores de APRI ≤ 0,5 apontam para 

probabilidade de fibrose F0-F1 conforme METAVIR de 72,7%, indicando que as 

chances de fibrose são reduzidas e valores de APRI ≥ 1,5, apontam para 

probabilidade de fibrose F3-F4 conforme METAVIR de 54,2%, indicando a presença 

de fibrose significativa (WAI et al., 2003).    
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Quadro 3. Cálculo do índice da relação de aspartato aminotransferase (AST) sobre 

plaquetas (APRI). 

• APRI = [AST (U/L) / 35 (ULN*)] / plaquetas x 100 
*ULN: O limite superior da AST normal é estimado a 35 

Fonte: WAI et al., 2003 

O fibrosis-4 (FIB4), que é um índice para fibrose hepática, utiliza valores de 

cortes F0-F1 (FIB4 < 1,45) e F3-F4 (FIB4 > 3,25). No entanto, uma pontuação de FIB-

4 < 1,45 apresentou um valor preditivo negativo de 90% para fibrose avançada (escore 

de fibrose de Ishak de 4-6 que diagnostica fibrose de ponte precoce para cirrose) 

(ISHAK et al., 1995). Por outro lado, um FIB-4 > 3,25 apresentou uma especificidade 

de 97% e um valor preditivo positivo de 65% para fibrose avançada. No estudo clínico 

em que essa fórmula foi validada pela primeira vez, em torno de 70% dos pacientes 

apresentaram valores < 1,45 ou > 3,25. Os autores levantaram que esses pacientes 

poderiam ter evitado a realização da biópsia hepática com uma precisão de 86%. Esse 

teste é calculado usando a idade e resultados de AST, alanina aminotransferase (ALT) 

e plaquetas (Quadro 4) (STERLING et al., 2006; VALLET-PICHARD et al., 2007). 

Quadro 4. Fibrosis-4 (FIB4), índice para fibrose hepática 

• FIB4 = (Idade x AST) / (Plaquetas x √ALT) 

Fonte: STERLING et al., 2006 e VALLET-PICHARD et al., 2007. 

É recomendado o tratamento para pacientes monoinfectados pelo HCV com 

APRI > 1,5 ou FIB4 > 3,25, correlacionado com METAVIR ≥ F3 (CONITEC, 2017). 

Na Tabela 5 está descrita a correlação dos resultados de APRI e FIB4 com a 

escala METAVIR. 
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Tabela 5. Descrição de fibrose hepática de acordo com valores de APRI e FIB4. 

APRI (avaliação de fibrose hepática avançada) 
Resultado < 0,5 0,5 - 1,49 ≥ 1,5 
Interpretação Baixa probabilidade de 

fibrose hepática F2, F3 ou 
F4 

Não é possível determinar 
o estágio de fibrose 
hepática 

Alta probabilidade de 
fibrose hepática F3 ou F4 

APRI (avaliação de cirrose hepática) 
Resultado < 1,0 1,0 - 1,49 ≥ 2,0 
Interpretação Baixa probabilidade de 

cirrose (F4) 
Não é possível determinar 
o estágio de fibrose 
hepática 

Alta probabilidade de 
cirrose (F4) 

FIB4 (avaliação de fibrose hepática avançada ou cirrose) 
Resultado < 1,45 1,45 - 3,24 ≥ 3,25 
Interpretação Baixa probabilidade de 

fibrose hepática F2, F3 ou 
F4 

Não é possível determinar 
o estágio de fibrose 
hepática 

Alta probabilidade de 
fibrose hepática F3 ou F4 

Fonte: CONITEC, 2018. 

Para o prognóstico, os modelos mais utilizados são o de Child-Pugh e o MELD 

ou Modelo para Doença Hepática Terminal, do inglês Model for End-Stage Liver 

Disease (SILVA, 2010; FARNSWORTH et al., 2004; CHOLONGITAS et al., 2006). 

A cirrose compensada é diferenciada da cirrose descompensada através do 

escore de Child-Pugh, que é importante na definição do prognóstico e na avaliação 

do grau de comprometimento da função hepática, baseado no grau de encefalopatia, 

ascite, bilirrubina sérica, tempo de protrombina (TP) e albumina sérica, conforme 

descrito na Tabela 6 (PENG et al., 2016; TSORIS et al., 2020). 

Tabela 6. Classificação Modificada Child-Pugh. 

Critérios 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos 
Bilirrubina total (mg/dL-1) < 2 2 a 3 > 3 
Albumina sérica(g/dL-1) > 3,5 2,8 a 3,5 < 2,8 
TP (s) / INR 1 a 3 / < 1,7 3 a 6 / 1,7 a 2,3 > 6 / > 2,3 
Ascite Nenhuma Leve Moderada/Grave 
Encefalopatia hepática Nenhuma Grau I-II Grau III-IV 

Fonte: Adaptado de FARNSWORTH et al., 2004. 

A classificação de hepatopatia por Child-Pugh tem correlação com a 

mortalidade pós-operatória. Na classe A, são incluídos os pacientes com 5 a 6 pontos, 

tendo uma mortalidade pós-operatória estimada de até 10%. Na classe B, entram os 

pacientes com 7 a 9 pontos, com estimativa de 30% e na classe C, com pontuação de 

10 a 15, a mortalidade pode ser bastante elevada chegando a 80%. Um escore de 

Child-Pugh > 7 (classe B de Child-Pugh) aponta para descompensação hepática, 

sendo um critério para inclusão do paciente na fila de transplante hepático (FRANCOZ 

et al., 2008; MANSOUR et al., 1997; TSORIS et al., 2020). 
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O modelo matemático MELD é um sistema de pontuação que quantifica a 

urgência de transplante hepático em pacientes maiores de 12 anos. Ele foi 

inicialmente descrito em 2000 por MALINCHOC et al. (2000), para predizer sobrevida 

no período de três meses de pacientes cirróticos submetidos a shunt portossistêmico 

intra-hepático via transjugular (TIPS). Posteriormente, foi validado como preditor de 

sobrevida de pacientes cirróticos, incluindo os cirróticos candidatos a transplante 

hepático (KAMATH et al., 2001; WIESNER et al., 2001). Em 2002, a Rede Unida para 

Compartilhamento de Órgãos (UNOS) utilizou, pela primeira vez, a escala MELD 

como escore para alocação de pacientes na lista de espera para transplante hepático 

(MARTIN et al., 2007).  No Brasil, esse escore começou a ser utilizado com esse 

propósito a partir de 2006 (BRASIL, 2006). Ele usa em seu cálculo o logaritmo de 

valores de creatinina, bilirrubina total e international normalized ratio (INR) (Quadro 

5) (BARBOSA et al., 2010; KAMATH et al., 2001; TELEM et al., 2010). 

Quadro 5. Cálculo do escore de MELD  

MELD = 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL-1)] + 11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dL-

1)] + 6,43 
Ln = Logaritmo natural 

Fonte: Adaptado de BARBOSA et al., 2010. 

O MELD é usado atualmente por muitos países como critério de gravidade para 

posicionamento de pacientes na lista de transplante de fígado e sua pontuação varia 

de 6 a 40. Faz-se necessário o mínimo de 10 pontos para o paciente ser alocado em 

lista para transplante (BRASIL, 2006) e sua priorização para realização do 

procedimento é maior quanto maior for o escore de MELD. Os pacientes com MELD 

de 0 a 11 evoluem com mortalidade pós-operatória de 5-10%, um MELD de 12 a 25 

associa-se a mortalidades de 25 a 54% e quando o MELD é maior que 25, a 

mortalidade chega a 90% (BARBOSA et al., 2010; KAMATH et al., 2001; TELEM et 

al., 2010; PENG et al., 2016). 

1.3. Carcinoma hepatocelular 

1.3.1. Epidemiologia e fatores de riscos 

O HCC é o tumor maligno primário mais frequente do fígado e a terceira causa 

mais prevalente de mortalidade associada ao câncer, sendo um problema de saúde 

mundialmente considerável (Figura 12). A incidência de HCC na população em geral 
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tende a aumentar com o avanço da idade, tendo maior frequência no sexo masculino 

e nas regiões menos desenvolvidas. Autores têm levantado que a sobrevida em 

pacientes diagnosticados com HCC é de menos de 10% em 5 anos (CHAGAS et al., 

2019; EL-SERAG et al., 1999; PARKIN et al., 2005; TINKLE E HAAS-KOGAN, 2012).  

Figura 12. Aspecto macroscópico do carcinoma hepatocelular avançado 

 
Fonte: PARK et al., 2011. 

Há múltiplos fatores de risco para o surgimento do HCC como hepatopatia 

crônica por vírus (B, C e D), hepatopatias hereditárias metabólicas (hemocromatose 

hereditária, alfa-1- antitripsina), obesidade, hepatite autoimune, esteato-hepatite não 

alcoólica. Podendo, também, o HCC ocorrer nas condições sem fatores de risco 

conhecidos. Dificilmente, o HCC aparece na ausência de cirrose, sendo que todas as 

causas etiológicas da mesma podem ter complicações pelo desenvolvimento do 

tumor, apresentando risco maior nos pacientes com hepatite por infecção, 

principalmente, hepatite por vírus C (DE LOPE et al., 2012; MANCUSO et al., 2014; 

PARKIN et al., 2005).  

1.3.2. Rastreamento e diagnóstico 

O rastreamento do HCC é realizado com ultrassonografia de abdome total e 

alfa-fetoproteína (AFP) a cada 6 meses, em pacientes com fatores de risco. A 
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identificação precoce aumenta as chances de cura com redução da mortalidade. 

(CONITEC, 2017; DE LOPE et al., 2012). 

A AFP é uma glicoproteína secretada por hepatócitos em regeneração, tanto 

em doença hepática em atividade como em HCC, e extra-hepáticas, como processos 

inflamatórios, gestação e outras neoplasias (câncer testicular, colangiocarcinoma e 

etc.) (GIANNINI et al., 2012; TREVISANI et al., 2001). Seus níveis séricos podem ser 

alterados pela etiologia e atividade da doença, como também pela agressividade 

(invasão vascular) e tamanho do tumor (GIANNINI et al.,2012; ZHANG AND YANG, 

1999). A AFP foi implementada na prática clínica como marcador tumoral para 

diagnóstico de HCC em 1970, quando os exames de imagens ainda não estavam 

completamente disponíveis. Pacientes, geralmente, eram diagnosticados com tumor 

avançado, com sintomas, e com níveis de AFP em torno de 500 ng/mL, pois apenas 

níveis superiores a 500 ng/mL podem ser considerados específicos para HCC (uma 

vez que os valores normais varia de 10 a 20 ng/mL) (MARRERO et al., 2018; WU, 

1990).   

Autores têm documentado que a análise isolada de AFP tem baixa 

sensibilidade para o diagnóstico de HCC (EASL-EORTC, 2012; BRUIXAND 

SHERMAN, 2011). A AFP > 20ng/mL apresentou sensibilidade de 65,9% e 

especificidade de 90,5% para lesão hepática e a ultrassonografia de abdome 

apresentou sensibilidade de 43,9% e especificidade de 91,5%. No entanto, na 

utilização combinada da AFP e da ultrassonografia, a sensibilidade foi para 90,2%, 

com discreta diminuição da especificidade (83,3%). Assim, os autores sugeriram que 

o rastreamento seria mais efetivo quando usado combinado, descartando o uso 

isolado nos níveis de AFP (BRUIX E SHERMAN, 2011; GIANNINI et al., 2012; 

MARRERO et al., 2018).  

O diagnóstico pode ser realizado com ultrassonografia, ultrassonografia com 

doppler, tomografia computadorizada (TC), ressonância nuclear magnética (RNM) e 

angiografia. Porém, o diagnóstico definitivo é realizado por meio da TC, que tem 

sensibilidade de 68% e especificidade de 93%, quando comparado ao exame 

anatomopatológico, e da RNM, que apresenta sensibilidade de 81% e especificidade 

de 85% (COLLI et al., 2006) 
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O diagnóstico com biópsia hepática deve ser reservado para pacientes sem 

cirrose hepática e nos casos com exames de imagem inconclusivos (CLAVIEN et al., 

2012; MARRERO et al., 2018). A American Association for the Study of Liver Diseases 

recomenda o diagnóstico do HCC, conforme o tamanho do nódulo hepático em 

pacientes com diagnóstico de hepatite B ou cirrose, de acordo com os critérios de 

estágio descritos no Quadro 6.  

Quadro 6. Critérios de estágio de diagnóstico recomendado pela American 

Association for the Study of Liver Diseases. 

a) Nódulos < 1 cm diagnosticados por ultrassonografia precisam ser acompanhados a cada 3 meses  
    e não havendo crescimento em 2 anos, é considerado como nódulo regenerativo;  
b) Nódulos >1 cm devem ser analisados por 2 exames contrastado - TC ou RM - com objetivo de   
    identificar características típicas, como impregnação marcada nas fases arteriais com lavagem do  
    meio de contraste em fase venosa;  
b1) Caso as características típicas sejam identificadas, não há necessidade de métodos adicionais,   
      pois tem o diagnóstico de CHC;  
b2) Caso não haja as características típicas ao estudo de imagem, pode ser realizado um segundo  
      estudo dinâmico ou mesmo biópsia.   

Fonte: MARRERO et al., 2018. 

1.3.3. Estadiamento e tratamento 

O estadiamento pré-operatório do HCC é importante para definir o tratamento. 

No entanto, há alguns sistemas de estadiamento como Cancer of the Liver Italian 

Program, Okuda e Barcelona Clinic Liver Cancer, veja Quadro 7 e Figura 13, que 

estratificam os pacientes conforme a doença hepática, as características do tumor e 

o status de desempenho, tornando o prognóstico e o tratamento mais apropriados 

(FORNER et al., 2012; MARRERO et al., 2018). A maioria dos estudos utiliza a 

classificação de Barcelona por ser amplamente adaptada e divulgada. 

Quadro 7. Estadiamento conforme a classificação de Barcelona Clinic Liver Cancer. 

• Estágio 0 ou muito precoce: tumor único < 2 cm, em paciente sem sintoma (PS 0), sem 
ascite, com bilirrubina total < 3 mg/dL e albumina > 3 g/dL; 

• Estágio A ou precoce: tumor único, 5 cm ou até três tumores com até 3 cm de diâmetro, em 
paciente sem sintomas (PS 0), Child-Pugh A ou B; 

• Estágio B ou intermediário: tumor comprometendo mais de 50% do fígado ou multinodular, 
em paciente sem sintomas (PS 0), Child-Pugh A ou B; 

• Estágio C ou avançado: presença de pelo menos um dos seguintes critérios: invasão 
vascular, disseminação extra-hepática, em paciente sintomático (PS 1 ou 2), Child-Pugh A 
ou B; 

• Estágio D ou terminal: paciente incapacitado (PS 3 ou 4), qualquer que seja a extensão do 
tumor ou a função hepática (Child-Pugh A, B ou C); 

PS, estatus de desempenho. 
Fonte: FORNER et al., 2012 e MARRERO et al., 2018. 
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Figura 13. Sistema de estadiamento da Barcelona Clinic Liver Cancer. 

 
HCC, carcinoma hepatocelular; N, nodal metástase; M, metástase extra-hepática; OS, estatus de 
desempenho. 
Fonte: MARRERO et al., 2018. 

Atualmente, há terapias curativas para o tratamento do HCC como ressecção, 

ablação e transplante hepático, que podem aumentar a sobrevida desses pacientes 

em estágio precoce do tumor no estadiamento da Barcelona Clinic Liver Cancer e 

promover a cura em um longo prazo. A quimioembolização tem indicação no 

tratamento do HCC no estágio intermediário e já no estágio avançado, o tratamento é 

realizado com sorafenibe, que é um inibidor de multiquinase com efeitos 

antiangiogênicos e antiproliferativos (Figura 14) (CARRILHO et al., 2015; DE LOPE 

et al., 2012; MARRERO et al., 2018). 

O TOF é o método de eleição para tratar o HCC com cirrose hepática, sendo 

uma técnica adequada em estágios precoces com potencial de cura e aumento da 

sobrevida (BRUIX E LLOVET, 2009; BRUIX E SHERMAN, 2011; PARKIN et al., 2005).  

Em um estudo, MAZZAFERRO et al. (1996), reportaram sobrevida de 85% em 5 anos 

com taxa de recorrência menor que 10% em um grupo de pacientes com HCC não 

ressecável, mas com nódulo único menor que 5 cm de diâmetro ou até três nódulos 

de até 3 cm de diâmetro, sem invasão macrovascular ou metástases detectáveis, que 

ficou conhecido como critério de Milão. Pacientes com HCC que estão fora dos 

critérios de Milão, podem ser submetidos a tratamento como quimioembolização ou 

embolização arterial, nesses casos, havendo a redução do tumor, eles passam a ser 
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incluídos nos critérios de Milão (down-staging), sendo posteriormente listados na fila 

de espera para transplante hepático. 

Vários centros transplantadores hepáticos têm discutido e implementado os 

critérios de Milão expandido, que tem mostrado taxa de sobrevida em 5 anos 

semelhantes aqueles que foram incluídos nos critérios de Milão, possibilitando o 

tratamento com TOF de pacientes com a doença em um estágio mais avançado 

(DUFFY et al., 2007; LEE et al., 2008; YAO et al., 2002). YAO et al. (2001) relataram 

em um estudo, sobrevida em 5 anos de 75% usando critérios de Milão expandido. 

Tais critérios de Milão expandido são: critérios da Universidade de São Francisco (1 

nódulo ≤ 6,5 cm;  ≤ 3 nódulos, cada ≤ 4,5 cm com diâmetro total ≤ 8 cm) (YAO et al.,  

2001), os critérios de Barcelona (1 nódulo ≤ 7 cm, sem satélites; < 3 nódulos ≤ 5 cm 

ou < 5 nódulos ≤ 3 cm down-staging = OK, ≥ 6 meses) (LLOVET et al., 2004) e o 

critério até 7 que foi desenvolvido pelo mesmo autor que implementou os critérios de 

Milão em 1996 (1 nódulo ≤ 7 cm; 2 nódulos ≤ 5 cm ou 3 nódulos ≤ 4 cm ou 4 nódulos 

≤ 3 cm ou 5 nódulos ≤ 2 cm) (MAZZAFERRO E SCHIAVO, 2007).   

Figura 14. Recomendações de tratamento conforme os estágios da Barcelona Clinic 

Liver Cancer. 

 
Abreviações: TACE, quimioembolização transarterial; 1L, terapia de primeira linha; 2L, terapia de 
segunda linha; RFA, ablação percutânea por radiofrequência; MWA, ablação por micro-ondas; TOF, 
transplante ortotópico de fígado; SBRT, radioterapia estereotáxica corporal; TARE, radioembolização; 
MCS, melhor cuidado de suporte. 
Fonte: MARRERO et al., 2018. 
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O critério de MELD para seguimento de gravidade na fila de espera de 

transplante hepático não beneficia algumas doenças graves hepática como ascite 

refratária, encefalopatia crônica, colangite recorrente, prurido refratário e HCC 

(COELHO et al., 2018; FREITAS et al., 2016). No entanto, especificamente para o 

HCC, foram implementadas as situações especiais ao cálculo do MELD como a 

inclusão na fila de transplante (20 pontos), após 3 meses (24 pontos), após 6 meses 

(29 pontos) e o desempate é através do MELD “puro”, que desconsidera a pontuação 

adicional prevista em lei acrescentada conforme o diagnóstico do paciente (MELD 

corrigido). Essa pontuação extra de pacientes portadores de HCC, para a alocação 

na fila de espera de TOF, é importante, pois a neoplasia pode levar à morte por 

disseminação tumoral (BRASIL, 2006; FREITAS et al., 2016). 

Em um estudo de um centro de transplantes do Ceará, os autores perceberam 

um benefício para os pacientes com HCC, após a implementação do escore MELD no 

Brasil, com sobrevivência superior do que na era pré-MELD (COSTA et al., 2014). 

1.4. Transplante ortotópico de fígado 

O TOF é o tratamento de eleição para pacientes portadores de doenças agudas 

ou crônicas em que os tratamentos conservadores não foram efetivos (Figura 15). Em 

março de 1963 foi realizado o primeiro TOF em humanos pela equipe de Thomas 

Starzl. As várias anastomoses foram realizadas de forma semelhante às dos 

experimentos em cão. Porém, nas condições técnico-científicas existentes na época, 

a cirurgia foi considerada como tendo execução extremamente difícil, com risco 

transoperatório tão elevado que não permitiria a aplicação clínica imediata, já que os 

primeiros pacientes transplantados foram a óbito durante o intraoperatório ou no pós-

operatório, decorrente de distúrbio de coagulação com complicações hemorrágicas e 

infecção. Ao mesmo tempo, ficou evidente que as condições disponíveis, tanto para a 

preservação do enxerto durante o período de isquemia quanto para o controle da 

rejeição eram inadequadas e insuficientes (STARZL et al., 1963; SONG et al., 2014). 
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Figura 15. Imagem de ressecção do fígado cirrótico e do fígado transplantado. 

 
(A) ressecção do fígado cirrótico; (B) fígado transplantado. 
https://www.vascularitajuba.com.br/cirurgia-endovascular/intervencao-no-transplante-hepatico 

O advento da ciclosporina A, um potente agente imunossupressor, e sua 

aprovação pelo FDA em novembro de 1983, revolucionou o controle da rejeição e 

permitiu que, a partir daquele ano, o transplante de fígado deixasse de ser uma 

modalidade experimental para ser uma alternativa terapêutica para os pacientes 

portadores de doença hepática terminal (STARZL et al., 1988). 

O primeiro TOF bem-sucedido na América Latina foi realizado no Hospital das 

Clínicas de São Paulo, pela equipe da unidade de fígado do Dr. Silvano Raia, em 

1985. Tratava-se de uma paciente portadora de um tumor primário de fígado que teve 

uma evolução pós-operatória satisfatória, mas faleceu 13 meses depois em 

decorrência de recidiva da doença original. Essa mesmo grupo realizou o primeiro 

TOF intervivos do mundo, em 1988 (RAIA et al., 1989). No Ceará, na madrugada do 

dia 18 de maio de 2002, foi realizado o primeiro TOF com sucesso pela equipe do Dr. 

José Huygens Parente Garcia no Hospital Universitário Walter Cantídio da 

Universidade Federal do Ceará (HUWC-UFC) (GARCIA et al., 2002). No dia 11 de 

dezembro de 2009 foi realizado o primeiro TOF também com sucesso no Hospital 
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Geral de Fortaleza (HGF) pela equipe chefiada pela Dra. Ivelise Regina Canítio Brasil, 

tratava-se de um paciente masculino, de 61 anos, que foi listado no dia anterior ao 

procedimento com diagnóstico de hepatite fulminante, o transplante durou cerca de 4 

horas e esse paciente permanece vivo até os dias atuais. 

No Brasil, segundo dados do Registro Brasileiro de Transplantes (2019), 

durante o ano de 2019, em 14 estados, foram registrados 72 centros transplantadores 

atuantes com a realização de 2.245 TOF, sendo 229 realizados no estado do Ceará 

em 2 centros transplantadores, o qual permaneceu em quarto lugar atrás de São 

Paulo, Rio de Janeiro e Paraná. Nesse mesmo período, no Ceará, o número de 

pacientes ativos em lista de espera foram 148 com 42 evoluindo para o óbito antes da 

realização do TOF (RBT, 2019). 

A indicação do TOF está relacionada a numerosas causas de falência hepática 

aguda e crônica como: doença hepática aguda medicamentosa, hepatite autoimune, 

doenças colestáticas crônicas (cirrose biliar primária e colangite esclerosante), 

hepatites virais crônicas, doenças metabólicas hereditárias (hemocromatose, doença 

de Wilson, deficiência de alfa-1-antitripsina), esteatose hepática não alcoólica, 

síndrome de Budd-Chiari primária, trombose de artéria hepática e veia porta, HCC e 

etc (PARKIN et al., 2005; MANCUSO et al., 2014).  

O TOF pode ser realizado por algumas técnicas cirúrgicas como a convencional 

(com ou sem circulação extracorpórea) ou a de Piggyback. A primeira técnica, 

convencional com circulação extracorpórea, envolve a ressecção e completa 

substituição da veia cava retro hepática. Durante a fase anepática, há diminuição 

importante do retorno venoso, causando alterações metabólicas, instabilidade 

hemodinâmica e redução global do fluxo renal. A segurança da cirurgia avançou com 

a utilização de um desvio veno-venoso, que permite a descompressão da veia cava 

obstruída e do sistema venoso esplâncnico por meio da utilização de um circuito que 

drena o sangue proveniente da veia cava inferior e veia porta para a veia cava 

superior, por uma cânula introduzida geralmente na veia axilar esquerda, isto oferece 

várias vantagens na medida em que evita distúrbios cardiovasculares graves, 

principalmente hipotensão, que às vezes está associada ao clampeamento da veia 

cava antes da hepatectomia. Na anastomose da veia cava infra-hepática e portal, o 

sangue rico em potássio e hidrogênio é devolvido à circulação sistêmica dos leitos 
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capilares, anteriormente estagnados na parte inferior do corpo e circulação 

esplâncnica (DENMARK et al., 1983; GRIFFITH et al., 1985; OHKOHCHI et al., 1987; 

HALL et al., 2013).  

A segunda técnica, também convencional, difere da primeira por não utilizar a 

circulação extracorpórea, e na ressecção da veia cava juntamente com o fígado, 

alguns pacientes podem não suportar o clampeamento da veia cava supra-hepática e 

apresentar hipotensão importante. Por outro lado, os pacientes que suportam o 

clampeamento da veia cava, normalmente necessitam de aporte maior de reposição 

volêmica, que pode levar a efeitos adversos após a revascularização do enxerto, como 

sobrecarga cardíaca e congestão do fígado (HALL et al., 2013; SONG et al., 2014).   

A terceira técnica chamada de Piggyback, evita a interrupção do fluxo da veia 

cava inferior e a enxertia é realizada como em técnicas convencionais, exceto para a 

reconstrução de saída, que é realizada entre o enxerto supra-hepático e a superfície 

anterior da veia cava (um orifício formado usando as grandes veias hepáticas). Esta 

técnica é, atualmente, a mais amplamente utilizada e uma das principais 

preocupações sobre este modelo é o risco de obstrução do fluxo venoso relacionado 

com o pequeno calibre da anastomose ou dobras da veia supra-hepática, a grande 

vantagem é não necessitar de circulação extracorpórea, evitando complicações 

relacionadas à mesma como embolia gasosa, tromboembolismo pulmonar, hemólise 

e coagulopatias (HALL et al., 2013; SONG et al., 2014).   

1.5. Apolipoproteína E  

A apolipoproteína E humana (ApoE) consiste em uma glicoproteína de 34 kDa, 

contendo 299 resíduos de aminoácidos, que é um importante componente proteico de 

lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e um ligante para o receptor de 

lipoproteína de baixa densidade (LDL-R). (ZANNIS et al., 1982; MAHLEY et al., 1999; 

MAHLEY E RALL, 2000). 

A ApoE é sintetizada principalmente no fígado, mas também no baço, cérebro, 

rim, pulmões, glândula adrenal, macrófagos-monócitos, tecidos musculares, sistema 

nervoso central e periférico. Possui ações importantes no reparo neuronal, na 

regulação da homeostase lipídica e no transporte e metabolismo de triglicérides e 

colesterol. Também possui funções anti-inflamatórias, convertendo o fenótipo 
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macrofágico pró-inflamatório M1 em M2 anti-inflamatório e diminuindo a síntese de 

interleucina-2 (IL-2), bem como em atividades imunomoduladoras, como a ativação e 

proliferação de linfócitos T. (DRISCOLL E GETZ, 1984; KRAFT et al., 1989; MAHLEY 

E RALL, 2000; TUDORACHE et al., 2017). 

Alguns estudos documentaram a associação entre as isoformas da ApoE e 

doenças como doença de Alzheimer, aterosclerose, doença hepática causada pelo 

HCV, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), demência associada ao 

HIV, tuberculose pulmonar, diarreia infantil e infecção pelo vírus herpes simplex 

(MAHLEY E RALL, 2000; ORIA et al., 2007; SCHMITZ et al., 2007). 

O gene da APOE humana é polimórfico. Em humanos, este polimorfismo é 

responsável por diferentes isoformas de ApoE, por causa da substituição de uma 

única base nitrogenada (timina por citosina) em duas posições relevantes da região 

que codifica a APOE nas posições 112 e 158 (LINTON et al., 1991; 1980; ZANNIS et 

al., 1982). Existem três alelos comuns do gene APOE, localizados no cromossomo 19 

(19q13); estes são chamados E2, E3 e E4, com seis possíveis genótipos: E2/E2, 

E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 e E4/E4. O alelo E3 é a isoforma mais frequente, 

representando 70-80% dos alelos na maioria da população, codificando a isoforma 

ApoE3 com um resíduo de cisteína na posição 112 e um resíduo de arginina na 

posição 158. O alelo E4 codifica a isoforma ApoE4, com um resíduo de arginina nas 

duas posições 112 e 158, enquanto o alelo E2 codifica a isoforma ApoE2, com um 

resíduo de arginina nas duas posições do cromossomo (E2 = cis-112, cis-158; E3 = 

cis-112, arg-158; E4 = arg-112, arg-158) (Figuras 16 e 17). A frequência do alelo E4 

é de 10-15%, já a do alelo E2 é de 5-10%, sendo o mais raro na maioria da população 

(HUEBBE e RIMBACH, 2017; KRAFT et al., 1989; MAHLEY E RALL, 2000; ZANNIS 

et al., 1982). 
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Figura 16. Estrutura tridimensional de regiões de ApoE destacando diferenças de 

isoformas.  

 
(A) região da hélice 4 em que um rearranjo crítico da ponte salina na ApoE2 reduz o potencial de íons 
positivos do local de ligação ao receptor de LDL (em caixa). O ácido aspártico 154 altera sua interação 
iônica na arginina150 na ApoE2 por causa da substituição da cisteína158, puxando a cadeia da 
arginina150 da nuvem de positividade, reduzindo seu potencial e causando uma redução de 100 vezes 
na ligação ao receptor de ApoE. (B) o feixe de quatro hélices da ApoE mostrando o rearranjo crítico da 
cadeia lateral da arginina 61. A substituição da arginina 112 na ApoE4 leva a uma interação iônica com 
o ácido glutâmico 109 que exclui a cadeia lateral da arginina 61 de sua posição habitual, fazendo com 
que a arginina 61 fique mais exposta ao lado da hélice 2 e permitindo que ela fique disponível para 
interação com ácido glutâmico 255 no domínio carboxil-terminal da apoE (não mostrado aqui).  
Fonte: adaptado de MAHLEY E RALL, 2000. 
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Figura 17. Separação isoelétrica de VLDL delipidada que mostra os três fenótipos de 

ApoE E2, E3 e E4. 

 
As isoformas de apoE2, E3 e E4 diferem sequencialmente por uma unidade de carga como resultado 
das substituições de aminoácidos mostradas no quadro. As isoformas menores abaixo de cada 
isoforma principal de ApoE são as isoformas sialiladas. O cátodo (-) e o ânodo (+) são indicados, bem 
como as posições das isoformas ApoC do VLDL. 
Fonte: adaptado de MAHLEY E RALL, 2000. 

As diferenças nos aminoácidos das três isoformas ApoE resulta em diferentes 

afinidades de ligação aos receptores específicos. Logo a ApoE3 assim como a ApoE4 

pode se ligar com alta afinidade ao receptor LDL colesterol, enquanto a ApoE2 tem 

uma ligação menos efetiva (ZHANG et al., 2007). A ApoE2 tem menos de 99% de 

capacidade de ligação ao receptor quando comparada a isoforma ApoE3 (MALAVAZI 

et al., 2004), contudo a isoforma ApoE2 apresentou íntima associação com 

hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia (EICHNER et al., 2002), sendo importante 

enfatizar que 15% dos E2/E2 homozigotos podem desenvolver disbetalipoproteinemia 

familiar (também conhecida como hiperlipoproteinemia do tipo III), que leva à 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia e pode estar associada à obesidade e à 

resistência à insulina (KOOPAL et al., 2017; SCHNEIDER et al., 1981). 
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1.5.1 Apolipoproteína E, e HCV, TOF e HCC  

Estudos têm sugerido que a APOE4 atua como um fator protetor contra a 

infecção pelo HCV (WOZNIAK et al., 2016; WELLER et al., 2017). No entanto, a 

entrada do HCV nos hepatócitos humanos é um mecanismo de várias etapas no qual 

vários fatores do hospedeiro estão envolvidos, incluindo o LDL-R e proteoglicanas de 

heparansulfato (HSPGs). A partícula lipoviral (LVP), que é importante para a 

infectividade viral, inicialmente se liga ao LDL-R e HSPGs através da ApoE (ANDRÉ 

et al., 2002; FELMLEE DJ et al., 2013; POPESCU et al., 2009). Também, foi 

reconhecido que o LDL-R é regulado negativamente em portadores de ApoE4. Em 

pacientes ApoE4, a entrada do vírus nos hepatócitos pode ser reduzida 

(TUDORACHE et al., 2017). A Figura 18 ilustra o potencial mecanismo protetor da 

APOE4 contra o HCV nos hepatócitos. 

Figura 18. Comparação dos efeitos da ApoE3 e ApoE4 na infecção pelo HCV nos 

hepatócitos. 

 
 (A) Ciclo normal de entrada do vírus da hepatite C (HCV) em hepatócitos via receptor de lipoproteína 
de baixa densidade (LDL-R). O HCV compete com as partículas da Apolipoproteína E (ApoE) (ApoE3, 
nesse caso) pela ligação do LDL-R, terminando na formação da partícula lipoviral (LVP), que é 
importante para a infectividade do vírus. (B) ApoE4 propôs proteção contra a entrada de HCV. Além da 
ApoE e competição de vírus pela entrada celular via LDL-R, os portadores de ApoE4 mostraram 
regulação negativa dos receptores de LDL nos hepatócitos e menos capsulamento viral. 
Fonte: Adaptado de NASCIMENTO et al., 2020. 

A ApoE seria o único fator específico para a produção de partículas infecciosas 

de HCV; portanto, a ApoE pode influenciar no estágio tardio da infectividade viral após 

o envoltório do capsídeo viral, sendo essencial para a transmissão viral célula a célula 

(HUEGING et al., 2014). Uma das hipóteses é que ApoE4 afeta indiretamente a 

expressão do receptor LDL aumentando a ligação e a internalização das lipoproteínas 
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(MUELLER et al., 2016; YANG et al., 2016). A outra hipótese, é que a 

hiperbetalipoproteinemia induzida pela APOE4 poderia interferir diretamente na 

captação do vírus mediado pelo LDL-R, devido à competição forçada entre 

betalipoproteínas livres e partículas de lipoproteínas do vírus para receptores locais 

de LDL (MONAZAHIAN M et al., 1999). Assim, as propriedades funcionais 

relacionadas à APOE4 no metabolismo lipídico e na regulação negativa de receptores 

de LDL hepática, podem fornecer uma explicação (corroborando com evidência 

epidemiológica) de como os portadores da APOE4 são protegidos contra a infecção 

pelo HCV. 

O TOF é o tratamento de eleição para doença hepática terminal (STARZL et 

al., 1989) e pode também contribuir para a investigação da síntese e degradação de 

proteínas plasmáticas geneticamente polimórficas. Assim, como a ApoE é uma 

proteína polimórfica em humanos, alguns estudos já relatam que é possível detectar 

e quantificar alterações nessas proteínas em pacientes submetidos a transplante de 

fígado. (KRAFT et al., 1989; LINTON et al., 1991). 

LINTON et al. (1991) realizaram um estudo amostral de 29 pacientes e 

relataram que o fenótipo ApoE do soro pós-operatório do receptor foi convertido para 

o doador. Isto indica que > 90% da ApoE no plasma é sintetizada no sistema hepático. 

Por outro lado, não houve alteração no fenótipo ApoE do líquido cefalorraquidiano 

(LCR) do doador para o fenótipo do receptor após o transplante hepático, indicando 

que a maior parte do ApoE no LCR é sintetizado localmente e não derivado do plasma. 

KRAFT et al. (1989) também enfatizaram que mais de 90% da ApoE em humanos é 

de origem hepática, uma vez que o novo fenótipo da ApoE após transplante de fígado 

correspondia ao do órgão doador. 

Alguns estudos também demonstraram que a APOE possui ação antioxidante 

e está aumentada em tumores malignos como gástrico, próstata, ovariano e HCC, 

principalmente devido ao estresse oxidativo gerado pelas células tumorais (OUE N et 

al., 2004; CHEN YC et al., 2005; LIU et al., 2003). YOKOYAMA et al. (2006) 

descobriram que os níveis de ApoE em tecidos tumorais eram significativamente 

maiores do que em tecidos normais não tumorais em 88% dos pacientes, sem 

qualquer aumento no plasma, e que a ApoE pode ser um marcador bioquímico para 

o HCC. Eles também mostraram que 72,7% dos pacientes com HCC eram E3/E3. 
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AHN et al. (2012) verificaram que o nível plasmático da ApoE era 

significativamente maior no grupo de pacientes com cirrose hepática e no grupo com 

HCC. Eles também observaram que o alelo E3 e o genótipo E3/E3 foram os mais 

frequentes em ambos os grupos e que o grupo portador do alelo E4 foi o que 

apresentou menor probabilidade de desenvolver cirrose hepática.  

1.5.2. Papel da Apolipoproteína E na fibrose do fígado 

A inflamação crônica hepática e a esteatose hepática podem aumentar as taxas 

de apoptose de hepatócitos e aumentar significativamente a expressão do fator de 

crescimento derivado de plaquetas BB (PDGF-BB) e do fator de crescimento 

transformador β (TGFβ) que levam à ativação de células Ito e pró-fibrogênese, e 

genes ativados (MEKALA et al., 2018). Células estreladas hepáticas (células Ito), que 

representam células armazenadoras de vitamina A no fígado em estado fisiológico, 

são ativadas durante a inflamação crônica do fígado. Essas células são trans 

diferenciadas a miofibroblastos que produzem colágenos de matriz extracelular e 

várias sinais inflamatórios que levam à fibrose hepática e à perda de armazenamento 

de vitamina A (TSUCHIDA et al., 2017). Células Ito são capazes de sintetizar e liberar 

peptídeos ApoE (RAMADORI et al., 1989). 

Em um estudo de STACHOWSKA et al. (2013) avaliando doença hepática 

gordurosa não alcoólica (NAFLD), o alelo E4 foi significativamente associado ao 

desenvolvimento de fibrose avançada, para o metabolismo hepático do ácido graxo e 

aumento da produção de ácido 5-oxo-6,8,11,14-eicosatetraenoico (YANG et al., 

2005).  

A ApoE pode facilitar o efluxo de colesterol de macrófagos periféricos e outras 

células para formar lipoproteína de alta densidade (HDL). após interação com 

transportadores ABC. As partículas de HDL liberam o colesterol para os hepatócitos 

por meio da interação com os receptores de eliminação B1 (SR-BI) ou LDL e posterior 

conversão em ácidos biliares contendo colesterol, contribuindo para o transporte 

reverso de colesterol da periferia para hepatócitos e para excreção fecal (GETZ et al., 

2018). 

Os hepatócitos podem ser esteatóticos por dietas prolongadas com alto teor de 

gordura, indicando que os hepatócitos podem estar sobrecarregados pelo excesso de 
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colesterol. O aumento da lipólise com diminuição da oxidação dos triglicerídeos ou 

aumento da lipogênese, e a redução da secreção de VLDL pelos hepatócitos também 

estão envolvidos nesse processo. (KOYAMA et al., 2017) Por outro lado, a ApoE tem 

sido reconhecida como um importante fator contribuinte para melhorar a esteatose 

hepática. Foi demonstrado que camundongos deficientes em APOE, cronicamente 

alimentados com dietas ocidentais, desenvolvem esteato-hepatite não alcoólica e 

fibrose hepática. (SCHIERWAGEN et al., 2015). 
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1.6. Justificativa  

Apesar de alguns estudos evidenciarem a influência da ApoE em hepatopatias, 

ainda há escassez de pesquisas que investiguem se o alelo da APOE4 é associado a 

uma doença hepática menos grave relacionada ao HCV no pré- e pós-TOF em 

comparação com outros alelos da APOE, além também da efetividade do tratamento 

com fármacos antivirais. Assim, como a ApoE é um marcador na monitorização dessa 

população específica é de fundamental importância conhecer melhor a sua ação e 

relevância clínica. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Geral 

Avaliar a relação dos três alelos principais (E2, E3 e E4) do gene da 

apolipoproteína E na cirrose hepática crônica por vírus C associado ou não a 

carcinoma hepatocelular no perioperatório de TOF. 

2.2. Específicos 

• Analisar a influência dos alelos (E2, E3 e E4) da APOE na cirrose hepática crônica 

por vírus C no perioperatório de TOF, conforme: 

1. As classificações de MELD e Child-Pugh. 

2. O estadiamento do grau de inflamação de biópsias de explante hepático 

categorizados pela classificação de METAVIR. 

3. O estadiamento do grau de fibrose de biópsias do enxerto hepático e escores 

de APRI e FIB4 no pós-TOF, categorizados pela classificação de METAVIR.  

• Analisar a influência dos alelos (E2, E3 e E4) da APOE em carcinomas 

hepatocelulares no pré-operatório de TOF, conforme: 

1. Os tumores incluídos ou fora dos critérios de Milão. 

2. O estadiamento através da alfa-fetoproteína. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

3.1. Delineamento e população do estudo 

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, prospectivo e retrospectivo, onde 

dados demográficos, clínicos e laboratoriais foram coletados após uma revisão 

minuciosa dos prontuários médicos durante o período pré-operatório ou após o TOF, 

e a coleta de células bucais da população total.  

O estudo incluiu pacientes adultos com doença hepática terminal relacionada 

ao HCV com ou sem HCC, listados para transplante de fígado ou transplantados de 

maio de 2017 a julho de 2019, no HUWC e do HGF.  

Os critérios de exclusão foram pacientes com idade inferior a 18 anos, dados 

incompletos ou ausência de dados, paciente inconsciente, recusa do paciente, HCC 

associado a disseminação metastática e malignidade extra-hepática.  

Um total de 179 pacientes foram incluídos neste estudo com uma idade média 

de 61 anos (variação = 34-70). Todos foram diagnosticados com cirrose hepática 

crônica induzida pelo HCV, 105 deles (58,6%) complicados com HCC. A análise dos 

dados foi realizada em dois momentos: antes do período pré-transplante e após o 

TOF, com acompanhamento de 144 pacientes transplantados, veja o fluxograma 

descrito na Figura 19.  

Figura 19. Fluxograma de participação no estudo. 

 

 
  

 

 

 

 

Abreviações: TOF= transplante ortotópico de fígado; HCV= vírus de hepatite C; HCC= carcinoma 
hepatocelular. 
Fonte Própria 

Pacientes incluídos do estudo  

(n = 179) 

Pacientes excluídos do estudo 

(n = 1) 

Recusa em participar do estudo 

Pacientes diagnosticados com cirrose hepática crônica por vírus C associado ou não a HCC 
na fila de TOF ou transplantados. 

(n = 180) 
 

Candidatos a TOF (n = 35)  

Transplantados hepáticos (n = 144) 

Etiologia 

HCV (n = 74)  

HCV + HCC (n = 105) 
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3.3. Coleta e análise de dados  

Os dados foram obtidos por meio de entrevistas realizadas por 2 pesquisadores 

previamente treinados para realizá-las, e registrados em questionários específicos, 

que, juntamente com os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), estão 

descritos nos anexos 1 a 3. Todos os pacientes foram voluntariamente entrevistados 

e submetidos à coleta de células bucais, com duração de no máximo 30 minutos. 

Dados adicionais foram coletados dos prontuários. 

3.3.1. Anamnese  

Cada paciente, após assinado o termo de consentimento livre e esclarecido de 

participação, respondeu ao entrevistador previamente treinado o questionário. A 

identificação de cada paciente foi realizada por código, sendo registrados os dados 

demográficos e antropométricos. Foram colhidos dados da história mórbida pregressa 

e social como diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, cardiopatias, doenças 

renais, portador de HCV com ou sem hepatocarcinoma, transfusões sanguíneas, 

tratamento para hepatite C, quimioembolização hepática, transplantados ou não, 

doenças virais, procedimento cirúrgicos, tromboembolismo, internações prévias e 

seus motivos, hábitos, álcool, tabagismo e drogas ilícitas. 

3.3.2. Dados coletados dos prontuários 

Os dados foram coletados após revisão dos prontuários de pacientes na lista 

de espera de transplante hepático e daqueles que foram transplantados até um 

período de 10 anos no pós do TOF (Figura 20), como:  

• Marcador sorológico como o anti-HCV, para definição do agente e a pesquisa 

quantitativa de HCV-RNA, para identificar a presença do vírus. 

• Marcadores de gravidade da cirrose hepática como escores MELD e o Child-Pugh. 

• Alfa-fetoproteína: Para o estadiamento do tumor. 

• Exames de imagem: Tomografia computadorizada, ressonância nuclear 

magnética e ultrassonografia, para identificação de tumor hepático e classificação 

conforme os critérios de Milão. 
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Obs. Todos os pacientes submetidos a TOF estavam dentro dos critérios de Milão, 

ou seja, aqueles que estavam na lista de espera fora dos critérios de Milão, foram 

submetidos à uma sessão ou mais de quimioembolização para redução do tumor 

e posteriormente foram submetidos ao transplante. 

• Exames laboratoriais e bioquímicos: Hemograma, bilirrubinas, coagulograma, 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), sódio, 

potássio, fosfatase alcalina, gama GT, albumina, ureia, creatinina, colesterol total, 

HDL, LDL, triglicerídeos. 

• Biópsias hepáticas dos explantes e enxertos hepáticos, usando a escala de 

METAVIR e dos carcinomas hepatocelulares no perioperatório do TOF. 

Figura 20. Distribuição dos pacientes do pré- e pós-TOF imediato, e seguimento até 

10 anos após o TOF. 

 

 
PRE, pré-operatório; POI, pós-operatório imediato. 
Fonte: própria. 

Analisamos a gravidade da doença hepática com diferentes critérios. Os casos 

menos graves foram identificados pelos seguintes escores: Milão (nódulo único < 5 

cm ou até 3 nódulos < 3 cm) (MAZZAFERRO et al., 1996), METAVIR (≤ A2 e ≤ F2), 

MELD ˂ 25, classificação AB de Child-Pugh e estadiamento com alfa-fetoproteína < 

500 ng/ml; Os pacientes com doença hepática mais grave foram pontuados de acordo 

com os critérios expandidos de Milão da Universidade de São Francisco (1 nódulo ≤ 

6,5 cm; ≤ 3 nódulos, cada ≤ 4,5 cm com diâmetro total ≤ 8 cm) (YAO et al.,  2001), 

escore METAVIR (A3 e ≥ F3), MELD > 25, classificação Child-Pugh C e alfa-

fetoproteína > 500 ng/ml. 
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3.3.3. Estadiamento do grau de fibrose hepática no pós-TOF 

Para o estadiamento do grau de fibrose hepática no pós-TOF, além de biópsias 

hepáticas, também foram calculados os índices de APRI e FIB4, e considerado a 

classificação de METAVIR. O APRI e FIB4 foram calculados conforme as fórmulas, 

abaixo, respectivamente (STERLING et al., 2006; YEN et al., 2018): 

APRI = [AST (U/L) / 35 (ULN *)] / plaquetas x 100 

FIB4 = (Idade x AST) / (Platelets x √ALT) 

• APRI (índice da relação de aspartato aminotransferase (AST) sobre plaquetas). 

- APRI <0,5: Fibrose de Probabilidade F0-F1 de 72,7% * 

- APRI > 1.5: Fibrose de Probabilidade F3-F4 de 54,2%* 

* Nos estudos de validação. 

ULN: O limite superior da AST normal é estimado a 35 

• Fibrosis-4 (FIB4) - índice para fibrose hepática. 

- Fibrose F0-F1 (FIB4 < 1,45), F2 (FIB4 > 1,45 e < 3,25), F3-F4 (FIB4 > 3,25) 

• Classificação de METAVIR. 

F0 = sem fibrose 

F1 = fibrose portal sem septos 

F2 = fibrose portal com poucos septos 

F3 = numerosos septos sem cirrose 

F4 = cirrose. (STERLING et al., 2006). 
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3.3.4. Polimorfismo genético 

As amostras de células bucais para a genotipagem da APOE foram colhidas no 

pré-operatório ou após o TOF, e depois foram identificadas somente por código, 

permanecendo o sigilo de informações do paciente. 

O método de coleta de células bucais tem importância por ser uma fonte não 

invasiva, um método simples e eficaz para a realização da extração de ácido 

desoxirribonucleico (DNA), para posterior realização da genotipagem em variados 

estudos, com vantagem, por não oferecer riscos e não causar dor ao examinado. 

As coletas de células bucais para extração de DNA foram obtidas dos pacientes 

na fila de espera de transplante hepático e aqueles que foram transplantados de 

fígado, durante as consultas de rotina no ambulatório de TOF do HUWC e HGF, por 

dois pesquisadores previamente treinados para realização dessa coleta, orientando 

os pacientes quanto às instruções durante a coleta, que seguiu o protocolo sugerido 

no kit para purificação de DNA utilizando uma escova bucal estéril (cytobrush), 

sugerido pela Gentra Puregene® (Qiagen® - Gentra System, Minneapolis MN). 

O procedimento inicial para coleta de células bucais foi raspar o interior da boca 

10 vezes com a escova bucal estéril, por pelo menos, uma hora após comer ou beber 

algo. O DNA poder ser purificado imediatamente após a coleta ou ser armazenado na 

própria escova por até um mês a temperatura ambiente (15 a 25ºC). Assim, como não 

foi possível a realização da extração de DNA imediatamente após a coleta, o 

armazenamento foi realizado em temperatura controlada, a 4ºC em geladeira. As 

amostras foram colocadas dentro de microtubos de centrífuga de 1,5 mL, com 300 µL 

de solução de lise celular em cada ou até um pouco mais, dependendo se a escova 

estava totalmente imersa dentro da solução.  

O DNA de amostras de células bucais foi extraído utilizando o protocolo 

modificado Gentra Puregene (Gentra System, Minneapolis MN), a partir de etapas de 

lise celular, tratamento com ribonuclease (RNAse), precipitação de proteínas, 

precipitação do DNA e hidratação do DNA (LONDON et al., 2001).  

Como cada tubo já continha a escova bucal pós-coleta imersa em 300 µL de 

solução de lise, foi adicionado 1,5 µL de proteinase K (20 mg/ml), sendo retiradas 
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após incubação por 55ºC por 1 h. As escovas foram, então, retiradas e adicionou-se 

100 µL de solução de precipitação de proteína. As escovas retiradas foram 

armazenadas em outro microtubo, mantendo um microtubo de estoque.  

Foi acrescido 1,5 µL de solução de RNAse, misturando suavemente e 

incubando por 15 min a 37ºC, sendo, depois, colocado 1 min no gelo, para resfriar 

rapidamente. Após essa etapa, foram adicionados 100 µL de solução de precipitação 

de proteínas e agitado fortemente por 20 s em alta velocidade, sendo, posteriormente, 

incubados por 5 min no gelo. Após centrifugar por 3 min a 15.000xg, as proteínas 

formaram um pellet sedimentado no fundo do microtubo. O sobrenadante foi 

desprezado e o tubo invertido sobre papel absorvente, e em seguida foram 

adicionados 300 µl de etanol 70% para lavagem do DNA.  

Os tubos permaneceram abertos por 15 min para evaporação do etanol residual 

e, a seguir, o DNA foi dissolvido em 20 µl de solução de hidratação do DNA, e 

armazenado até a análise de genotipagem em congelador a -20ºC, devidamente 

identificados com o código do paciente. 

As extrações de DNA foram realizadas no Laboratório de Biologia da 

Cicatrização, Ontogenia e Nutrição de Tecidos (LABICONTE) do Centro de 

Biomedicina da Universidade Federal do Ceará. 

A descrição dos primers iniciadores oligonucleotídeos da sequência APOE 

humana para a frente e reversos e seus nucleotídeos de extremidade 3', utilizados 

nesse estudo estão descritos na Tabela 7. 

Tabela 7. Sequência de primers da APOE humana.  

Primers Orientação Sequência Nucleotídica 5´-3´ Temperatura 
(ºC) 

% Guanosina  
+ Citosina 

Comprimento  
(pb) 

APOE_112C Forward CGGACATGGAGGACGTGT 68 61 18 
APOE_112R Forward CGGACATGGAGGACGTGC 59,6 67 18 
APOE_158C Reverse CTGGTACACTGCCAGGCA 68 61 18 
APOE_158R Reverse CTGGTACACTGCCAGGCG 69 67 18 

Fonte própria 

 A genotipagem da APOE de cada participante foi detectado por reação de 

cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR), por meio da amplificação de um sinal 

fluorescente, que podem estar intercalados na dupla fita do DNA amplificado (SYBR® 
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Green), utilizando o método experimental de quantificação (∆CT) (CALERO et al., 

2009). 

Os primers foram combinados em três misturas de reação para produzir uma 

amplificação: Reação APOE2" (primers APOE_112C e APOE_158C); Reação 

APOE3" (primers APOE_112C e APOE_158R) e Reação APOE4" (primers 

APOE_112R e APOE_158R) (CALERO et al., 2009). Cada mistura da reação de PCR 

continha: 2 x SYBR Green Master mix: 10 μl; primer forward: 1 μl; primer reverse: 1 

μl; H2O livre de DNA: 7 μl e DNA: 1 μl; totalizando: 20 μl. Controles negativos foram 

realizados usando as mesmas misturas de reação sem DNA. Todas as reações foram 

executadas em duplicata.  

O protocolo de amplificação do PCR foi: AmpliTaq Gold DNA Polymerase inicial 

- ativação a 95 ºC por 10 min, seguido por 40 ciclos com desnaturação a 95 ºC por 15 

s, anelação a 62 ºC por 30 s e extensão a 62 ºC por 30 s (CALERO et al., 2009). A 

amplificação foi realizada em um LightCycler® Nano em Real Time PCR System com 

32 poços.  

O limiar do ciclo ou valor de Ct, que corresponde ao número do ciclo em que a 

quantidade de fluorescência atinge um determinado nível, indicando que a amostra é 

positiva, sendo que quanto menor é o valor de Ct, melhor é a expressão dos genótipos 

foi selecionado como a leitura de PCR em Tempo Real para a análise dos resultados 

da genotipagem. A presença ou ausência de alelos foi analisada por amplificação a 

partir das configurações específicas de amplificação para os alelos E2, E3 ou E4. Por 

exemplo, um APOE E3/E4 heterozigótico produziu valores de Ct para “Reação 

APOE3” e “Reação APOE4” significativamente menores (ΔCt ≥ 5 ciclos) em 

comparação com “Reação APOE2”. Considerando que, um APOE E3/E3 

homozigótico identificou um valor de Ct para "Reação APOE3" significativamente 

menor do que o Ct obtido para as outras duas reações. Se os valores mais baixos de 

Ct não estavam na faixa desejada (15 ≤ ΔCt ≤ 25 ciclos), o ensaio foi considerado 

insuficiente. Valores de Ct menores que 25 indicaram uma reação de amplificação 

positiva (CALERO et al., 2009).  

A maioria das amostras do presente estudo foi analisada com Ct < 25, 

identificando três grupos de genótipos como: APOE2 (portadores dos genótipos E2/E2 
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e E2/E3), APOE3 (portadores do genótipo E3/E3) e APOE4 (portadores dos genótipos 

E3/E4 e E4/E4) (PETKEVICIENE et al., 2012).  

3.3.5 Análises estatísticas 

Os dados foram analisados com o software estatístico SPSS (SPSS, Inc., EUA) 

e com o GraphPad Prism versão 7.0 (La Jolla, Califórnia, EUA). Para a normalidade 

foram realizados os testes de D'Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk. Calculou-se a 

média ± desvio padrão para as variáveis contínuas. As frequências alélicas foram 

determinadas contando diferentes alelos e calculando suas proporções. As 

características demográficas foram descritas em termos de taxas e porcentagens. 

Análises de tabelas de contingência foram utilizadas para investigar variáveis 

categóricas usando o teste do χ2 corrigido pelo teste exato de Fisher. Análises de 

regressão e correlação multilineares foram realizadas para evitar outros fatores de 

confusão em potencial e buscar variáveis independentes significativas associadas aos 

efeitos da APOE na lesão hepática. O teste ANOVA unidirecional ou bidirecional, 

seguido pelo teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn`s, foram utilizados para 

comparações múltiplas, quando necessário. P<0,05 foi estatisticamente significante. 

3.3.6 Considerações éticas  

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Ceará (UFC), protocolo no. 2.018.768 e do protocolo HGF 

no. 2.062.278. Todos os pacientes foram abordados pela equipe de pesquisa, que 

explicou o protocolo do estudo e esclareceu que a não participação do estudo não 

causaria descontinuação dos cuidados ou tratamento médico. Depois disso, os 

pacientes leram e assinaram o termo de consentimento informado (Anexos 4 e 5). 

 

 

 

 

 



65 

 

4. RESULTADOS 

4.1. Perfil demográfico e clínico  

Um total de 179 pacientes diagnosticados com cirrose hepática crônica por 

HCV associada ou não ao HCC, tratados ou não com antivirais, foram incluídos dos 

ambulatórios de transplante de fígado do HUWC ou HGF, de maio de 2017 a julho de 

2019, dos quais 35 eram candidatos a TOF e 144 receberam transplante de fígado. 

4.1.1. Análise estatística de dados do pré-TOF de toda a população 

Exceto pela carga viral, obtida no pré- ou pós-TOF, os demais dados 

demográficos e clínicos foram coletados apenas de pacientes que estavam na lista de 

espera para transplante. Uma maior porcentagem de pacientes foi curada para o HCV 

(sorologia negativa), após o tratamento com terapia antiviral. Entre esses portadores 

não-APOE2, a presença de pacientes com sorologia positiva para o HCV foi menos 

encontrada quando comparado com aqueles com sorologia negativa (p=0,006). A 

infecção pelo genótipo 1 do HCV foi mais prevalente (61,9%), seguida pelo genótipo 

3 (35,7%) e pelo genótipo 2 (2,4%) na população geral. Os portadores de APOE2 e 

APOE4 também apresentaram alta frequência do genótipo 1 do HCV (Tabela 8). 

Quanta à diferenciação histológica de biópsias do HCC, o tipo moderadamente 

diferenciado foi mais frequente (58,9%), seguido pelo pouco diferenciado (34,2%). Em 

pacientes portadores não-APOE4, a frequência do HCC do tipo pouco diferenciado foi 

significativamente maior quando comparado ao bem diferenciado (p=0,028) (Tabela 

9). Nenhuma diferença estatística foi encontrada em outras comparações.  

A frequência do alelo APOE de acordo com a etiologia da cirrose hepática, 

sorologia do HCV e a carga viral da população total estão representadas na Tabela 

10. A frequência dos alelos E3 e E4 da APOE foi de (67,3%) e (15,6%), 

respectivamente. A frequência do alelo E2 foi surpreendentemente alta (17,1%). O 

genótipo mais frequente na população total foi E3/E3 (92 de 179) (51,4%). Não foi 

encontrada diferença estatística nos alelos e genótipos de APOE em relação à 

etiologia da cirrose, carga viral e severidade da inflamação hepática pelo escore de 

METAVIR. 
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Tabela 8. Perfil demográfico e clínico dos pacientes candidatos a TOF conforme a estratificação dos alelos E2 e E4 
Variáveis  

Pacientes 
(n=179) 

APOE2  
p 

APOE4  
p Sim  

n=46 
Não 

n=133 
Sim  
n=47 

Não 
n=132 

Idade (anos) (Média ± DP) 60,34 ± 7,16 60,8 ± 7,26 60,2 ± 7,18 0,717 60,3 ± 7,44 60,3 ±7,08 0,875 
Gênero n (%) 
  Masculino 
  Feminino 

 
145 (81,0) 
34 (19,0) 

 
76 (26,2) 
16 (23,5) 

 
214 (73,8) 
52 (76,5) 

 
0,758 

 
74 (25,5) 
20 (29,4) 

 
216 (74,5) 
48 (70,6) 

 
0,541 

IMC (Média ± DP) 26,8 ± 4,88 27,6 ± 4,36 26,5 ± 5,03 0,132 27,0 ± 4,81 26,7 ± 4,92 0,506 
Etiologia n (%) 
  HCV 
  HCV + HCC 

 
74 (41,3) 
105 (58,7) 

 
36 (24,3) 
56 (26,7) 

 
112 (75,7) 
154 (73,3) 

 
0,713 

 
46 (31,1) 
48 (22,9) 

 
102 (68,9)       
162 (77,1) 

 
0,089 

Carga viral n (%) 
  HCV + 
  HCV - 

 
34 (19,2) 
143 (80,8) 

 
28 (41,2) 
68 (23,8) 

 
40 (58,8) 
218 (76,2) 

 
0,006 

 
16 (23,5) 
72 (25,2) 

 
52 (76,5) 
214 (74,8) 

 
0,876 

MELD n (%) 
  < 25  
  ≥ 25 

 
157 (88,7) 
20 (11,3) 

 
78 (24,8) 
12 (30,0) 

 
236 (75,2) 
28 (70,0) 

 
0,563 

 
84 (26,8) 
30 (75,0) 

 
230 (73,2) 
10 (25,0) 

 
1,000 

Child-Pugh n (%) 
  A e B  
  C  

 
131 (76,2) 
41(23,8) 

 
68 (25,9) 
20 (24,4) 

 
194 (74,1) 
62 (75,6) 

 
0,885 

 
72 (27,5) 
20 (24,4) 

 
190 (72,5) 
62 (75,6) 

 
0,669 

Child-Pugh n (%) 
  A                                         
  C  

 
55 (57,3) 
41(42,7) 

 
30 (27,3) 
20 (24,4) 

 
80 (72,7) 
62 (75,6) 

 
0,740 

 
34 (30,9) 
20 (24,4) 

 
76 (69,1) 
62 (75,6) 

 
0,336 

Genótipo HCV n (%) 
  1  
  2 
  3 

 
78 (61,9) 
3 (2,4) 

45 (35,7) 

 
34 (51,5) 
2 (3,0) 

30 (45,5) 

 
122 (65,6) 

4 (2,2) 
60 (32,2) 

 
0,129 

 
48 (70,6) 
2 (2,9) 

18 (26,5) 

 
108 (58,7) 

4 (2,2) 
72 (39,1) 

 
  0,175 

Teste de Mann-Whitney, teste exato de Fisher e qui-quadrado. DP= desvio padrão; n= frequências alélicas. a,b,cestatisticamente significante (p<0,05). 
APOE= Apolipoproteína E; IMC= índice de massa corporal; HCV= vírus de hepatite C; MELD= modelo para doença hepática em estágio terminal. 

 

 

 

 

 
 

 



67 

 

Tabela 9. Características clínicas e histológica do carcinoma hepatocelular dos pacientes candidatos a TOF  

conforme a estratificação dos alelos E2 e E4 

Variáveis para HCC 
 

Pacientes 
(n=179) 

APOE2  
p 

APOE4  
p Sim  

n=46 
Não 

n=133 
Sim  
n=47 

Não 
n=132 

Critérios de Milão n (%) 
  Dentro dos critérios 
  Fora dos critérios 

 
84 (79,2) 
22 (20,8) 

 
44 (26,2) 
12 (27,3) 

 
124 (73,8) 
32 (72,7) 

 
0,850 

 
38 (22,6) 
12 (27,3) 

 
130 (77,4) 
32 (72,7) 

 
0,551 

Marcador HCC n (%) 
  AFP <500 
  AFP ≥ 500 

 
92 (90,2) 
10 (9,8) 

 
46 (25,0) 
8 (40,0) 

 
138 (75,0) 
12 (60,0) 

 
0,182 

 
38 (20,7) 
6 (30,0) 

 
146 (79,3) 
14 (70,0) 

 
0,389 

Diferenciação histológica do HCC n (%) 
  Bem diferenciado 
  Moderadamente diferenciado 
  Pouco diferenciado 
  Indiferenciado / anaplásico 

 
3 (4,2) 

43 (58,9) 
25 (34,2) 

2 (2,7) 

 
0 (0,0) 

22 (25,6) 
10 (20,0) 
0 (0,0) 

 
6 (100,0) 
64 (74,4) 
40 (80,0) 
4 (100,0) 

 
0,309 

 
4 (66,7)a 
24 (27,9) 
8 (16,0) 
2 (50,0) 

 
2 (33,3) 
62 (72,1) 
42 (84,0)b 
2 (50,0) 

 
  0,028 

 

Teste de Mann-Whitney, teste exato de Fisher e qui-quadrado. DP= desvio padrão; n= frequências alélicas. 
a,bestatisticamente significante (p<0,05). 
APOE= Apolipoproteína E; HCC= carcinoma hepatocelular; AFP= alfa-fetoproteína. 
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Tabela 10. Distribuição genotípica e alélica da apolipoproteína E de acordo com a etiologia da cirrose,  
sorologia para HCV e carga viral da população total. 

APOE Genótipos 
 

Todos 
n (179) 

Etiologia de Cirrose HCV-RNA METAVIR Extremo METAVIR 

HCV 
n (74) 

HCV + HCC 
n (105) 

+ 
n (34) 

- 
n (143) 

≤ A2F4 

n (80) 
A3F4 
n (11) 

A1F4 
n (27) 

A3F4 
n (11) 

E2/E2            15 (8,4) 6 (8,1) 9 (8,6) 2 (5,9) 13 (9,1) 9 (11,2) 1 (9,1) 4 (14,8) 1 (9,1) 
E2/E3            25 (14,0) 9 (12,2) 16 (15,2) 11 (32,4) 16 (11,2) 11 (13,8) 2 (18,2) 4 (14,8) 2 (18,2) 
E2/E4            6 (3,3) 3 (4,1) 3 (2,9) 1 (2,9) 5 (3,5) 2 (2,5) 0 (0,0) 1 (3,7) 0 (0,0) 
E3/E3            92 (51,4) 36 (48,6) 56 (53,3) 13 (38,2) 78 (54,5) 39 (48,8) 8 (72,7) 12 (44,5) 8 (72,7) 
E3/E4            32 (17,9) 15 (20,3) 17 (16,2) 5 (14,7) 24 (16,8) 14 (17,5) 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0) 
E4/E4             9 (5,0) 5 (6,7) 4 (3,8) 2 (5.9) 7 (4,9) 5 (6,2) 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0) 
APOE Alelos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
E2              61 (17,1) 24 (16,2) 37 (17,6) 16 (23,5) 47 (16,4) 31 (19,4) 4 (18,2) 13 (24,1) 4 (18,2) 
E3             241 (67,3) 96 (64,9) 145 (69,1) 42 (61,8) 196 (68,5) 103 (64,4) 18 (81,8) 31 (57,4) 18 (81,8) 
E4             56 (15,6) 28 (18,9) 28 (13,3) 10 (14,7) 43 (15,1) 26 (16,2) 0(0,0) 10 (18,5) 0(0,0) 
Todos              358 148 210 68 286 160 22 54 22 

n= frequências alélicas. 
APOE= Apolipoproteína E; HCV= vírus da hepatite C; HCC= carcinoma hepatocelular. 

 

 

 

 

 



69 

 

Comparamos a inflamação hepática dos explantes e biópsias hepáticas dos 

pacientes pré-TOF conforme os alelos E2 e E4, incluindo aqueles tratados com terapia 

antiviral no pré e/ou pós-TOF. A frequência de pacientes portadores do alelo E2 com 

um grau mínimo de inflamação (A1), tratados no pós-TOF com antivirais, foi 

significativamente menor (p=0,013) quando comparados a aqueles tratados com 

antivirais no pré-TOF. Em portadores não-E4 com um grau mínimo de inflamação (A1), 

o tratamento do HCV com antivirais foi significativamente maior nos pacientes no pré-

TOF (p=0,023) quando comparados ao tratamento com antivirais no pós-TOF. Em 

pacientes não-E2 com um grau mínimo e moderado de inflamação (A1A2), o 

tratamento do HCV com antivirais foi significativamente maior no pós-TOF (p=0,042). 

Além disso, todos os pacientes com inflamação hepática avançada (A3) foram 

tratados com antivirais no pós-TOF (Tabela 11). 

Em seguida, comparamos pacientes no pós-TOF com fibrose hepática tratados 

com antivirais no pré e/ou pós-TOF. No entanto, de acordo com a estratificação dos 

alelos E2 e E4, não houve diferença estatística entre os pacientes tratados ou não 

com terapia antiviral no pós-TOF quando comparados a aqueles tratados com 

antivirais no pré-TOF. No entanto, os pacientes que evoluíram para fibrose moderada 

(METAVIR F2), no seguimento pós-TOF, foram tratados com terapia antiviral somente 

no período pós-TOF (Tabela 11). 

As frequências alélicas da APOE foram associadas à inflamação hepática 

categorizada pelo escore de METAVIR (leve/moderado ≤ A2F4 versus severo (A3F4) 

e METAVIR extremo: A1F4 versus A3F4), de biópsias de 89 explantes hepáticos e de 

2 pacientes com cirrose hepática aguardando na fila de TOF. O grau de inflamação  

severa categorizado pelo escore de METAVIR [≤ A2F4, 80 (87,9%) versus A3F4, 11 

(12,1%); p=0,003] e METAVIR extremo [A1F4, 27 (71,1%) versus A3F4, 11 (28,9%); 

p=0,007], foi significativamente menos frequente nos pacientes portadores do alelo 

APOE4 (Tabela 11). Esses resultados também foram significantes naqueles pacientes 

portadores do alelo APOE4, com doença hepática menos grave (MELD ≤ 25), 

categorizados pelo escore de METAVIR [≤ A2F4, 80 (88.9%) versus A3F4, 10 (11.1%); 

p=0.004] and METAVIR extremo [A1F4, 27 (73.0%) versus A3F4, 10 (27.0%); 

p=0.012] (Tabela 14).   
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Tabela 11. Pacientes tratados com terapia antiviral para HCV infecção no pré ou pós-TOF, e escore de METAVIR para estadiamento da 
inflamação no pré-TOF; em ambos os dados conforme a estratificação dos alelos E2 e E4. 

As análises foram realizadas pelo teste exato de Fisher e teste de Mann-Whitney; DP= desvio padrão; n = frequências alélicas. 
APOE = gene da apolipoproteína E; METAVIR A1= grau mínimo de inflamação; METAVIR A1A2= grau mínimo e moderado de inflamação; METAVIR A3= alto 
grau de inflamação; METAVIR F0F1= baixo grau de fibrose; METAVIR F2= grau moderado de fibrose; METAVIR F3F4= alto grau de fibrose; METAVIR F4= 
cirrose; NA= não aplicável.

Variáveis  
  

APOE2   
p 

APOE4  
p Sim Não  Sim Não 

Tratados em pré- e/ou pós-TOF e grau de inflamação pré-TOF. n (%) n (%) n (%) n (%) 
METAVIR A1   
pré-TOF (n=9) 
pós-TOF (n=8) 

 
10 (83,3) 
2 (16,7) 

 
8 (36,4) 
14 (63,6) 

 
0,013 

 
2 (20,0) 
8 (80,0) 

 
16 (66,7) 
8 (33,3) 

 
0,023 

METAVIR A1A2  
pré-TOF (n=19) 
pós-TOF (n=42) 

 
14 (46,7) 
16 (53,3) 

 
24 (26,1) 
68 (73,9) 

 
0,042 

 
6 (17,6) 

28 (82,4) 

 
32 (36,4) 
56 (63,6) 

 
0,052 

METAVIR A3  
pré-TOF (n=0) 
pós-TOF (n=11) 

 
0 (0,0) 

6 (100,0) 

 
0 (0,0) 

16 (100,0) 

 
NA 

 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
0 (0,0)  

22 (100,0) 

 
NA 

Tratados em pré- e/ou pós-TOF e seguimento de fibrose no pós-TOF. n (%) n (%) p n (%) n (%) p 

METAVIR F0F1 
pré-TOF (n=23) 
pós-TOF (n=99) 

 
4 (9,5) 

38 (90,5) 

 
12 (9,1) 

120 (90,9) 

 
1,000 

 
2 (3,8) 

50 (96,2) 

 
14 (11,5) 

 108 (88,5) 

 
0,154 

METAVIR F2  
pré-TOF (n=0) 
pós-TOF (n=8) 

 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
0 (0,0) 

16 (100,0) 

 
NA 

 
0 (0,0) 

4 (100,0) 

 
0 (0,0) 

12 (100,0) 

 
NA 

METAVIR F3F4  
pré-TOF (n=2) 
pós-TOF (n=5) 

 
2 (50,0) 
2 (50,0) 

 
2 (20,0) 
8 (80,0) 

 
0,520 

 
0 (0,0) 

2 (100,0) 

 
4 (33,3) 
8 (66,7) 

 
1,000 

Escore de METAVIR para estadiamento de inflamação hepática no pré-TOF. n (%) n (%) P n (%) n (%) p 

METAVIR extremo  
A1F4 (n=27) 
A3F4 (n=11) 

 
18 (75,0)      
6 (25,0) 

 
36 (69,2)      
16 (30,8) 

 
0,787 

 
14 (100,0) 

0 (0,0) 

 
40 (64,5) 
22 (35,5) 

 
0,007 

METAVIR  
≤ A2F4 (n=80) 
   A3F4 (n=11) 

 
44 (88,0) 
6 (12,0) 

 
116 (87,9) 
16 (12,1) 

 
1,000 

 
42 (100,0) 

0 (0,0) 

 
118 (84,3) 
22 (15,7) 

 
0,003 
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Os achados dos escores de Child-Pugh de pacientes no pré-TOF, conforme a 

estratificação dos alelos E2 e E4, estão descritos nas Tabelas 12 e 13. Entre os 

pacientes portadores do alelo E2 e com escores de Child-Pugh A (baixa gravidade), a 

frequência dos níveis séricos de LDL-colesterol de alto risco (≥ 100 mg/dL) foi 

significativamente superior quando comparados com níveis séricos de LDL-colesterol 

de baixo risco (< 100 mg/dL) (p=0,003). Em outras análises, em pacientes portadores 

do alelo E4 e com escores de Child-Pugh A (baixa gravidade), a frequência dos níveis 

séricos de triglicerídeos de baixo risco (<150 mg/dL) foi significativamente superior 

que aqueles com níveis séricos de triglicerídeos de alto risco (≥150 mg/dL) (p=0,006). 

Em pacientes portadores do alelo E2 e com escores de Child-Pugh B 

(moderado), a frequência de níveis séricos de alfa-fetoproteína mais baixos (AFP < 

500 mg/dL) foi significativamente superior quando comparado com níveis séricos 

elevados (AFP ≥ 500 mg/dL) (p=0,004). Entre os pacientes portadores do alelo E2 e 

com escores de Child-Pugh C (alta gravidade), a frequência de pacientes obesos foi 

significativamente menor quando comparados a aqueles com sobrepeso (p=0,025). 

Além disso, em pacientes portadores do alelo E4 e com escores de Child-Pugh C (alta 

gravidade), a frequência de pacientes obesos foi significativamente superior quando 

comparados a aqueles com IMC dentro da normalidade (eutrófico) (p=0,022) (Tabelas 

12 e 13). 

Os resultados dos escores de MELD de pacientes no pré-TOF, conforme a 

estratificação dos alelos E2 e E4 são mostrados na Tabela 14. Em pacientes com 

escores de MELD ≤ 25 (gravidade leve-moderada) e portadores do alelo E2, a 

frequência dos níveis séricos de LDL de alto risco (≥ 100 mg/dL) foi significativamente 

maior quando comparado com níveis séricos de baixo risco (< 100 mg/dL) (p=0,006). 

Entre os pacientes com escores MELD > 25 (alta gravidade) e portadores do alelo E4, 

a frequência de pacientes com níveis séricos de colesterol total de alto risco (≥ 200 

mg/dL) foi significativamente alto que aqueles com níveis séricos de baixo risco (< 200 

mg/dL) (p=0,050). Em outras análises, entre os pacientes com escores MELD > 25 

(alta gravidade) e portadores não-E4, a frequência de pacientes obesos foi 

significativamente menor quando comparados a aqueles com IMC dentro da 

normalidade (eutrófico) e sobrepeso (p=0,001). 
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Tabela 12. Associação do escore Child-Pugh e variáveis em pacientes pré-TOF de acordo com o alelo E2. 
 
Variáveis 

Child-Pugh A  
P 

Child-Pugh B  
p 

Child-Pugh C  
p APOE2 APOE2 APOE2 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

IMC  
  Eutrófico (n=59) 
  Sobrepeso (n=73) 
  Obesidade (n=40) 

 
10 (33,3) 
14 (46,7) 
6 (20,0) 

 
36 (45,0) 
26 (32,5) 
18 (22,5) 

 
0,372 

 
10 (23,8) 
20 (47,6) 
12 (28,6) 

 
42 (36,8) 
44 (38,6) 
28 (24,6) 

 
0,306 

 
4 (22,2) 

14 (77,8)a 
0 (0,0) 

 
16 (26,7) 
28 (46,6) 
16 (26,7)b 

 
0,025 

Marcador HCC   
  AFP <500 (n=138) 
  AFP ≥ 500 (n=7) 

 
30 (100,0) 

0 (0,0) 

 
70 (92,1) 

6 (7,9) 

 
0,181 

 
28 (82,4) 
6 (17,6) 

 
92 (97,9) 

2 (2,1) 

 
0,004 

 
14 (100,0) 

0 (0,0) 

 
42 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

METAVIR extremo 
  A1F4 (n=27) 
  A3F4 (n=9) 

 
12 (100,0) 

0 (0,0) 

 
16 (88,9) 
2 (11,1) 

 
0,503 

 
6 (50,0) 
6 (50,0) 

 
18 (75,0) 
6 (25,0) 

 
0,157 

 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
2 (33,3) 
4 (66,7) 

 
NA 

METAVIR 
  ≤ A2F4 (n=78) 
     A3F4 (n=9) 

 
22 (100,0) 

0 (0,0) 

 
52 (96,3) 

2 (3,7) 

 
1,000 

 
18 (75,0) 
6 (25,0) 

 
46 (88,5) 
6 (11,5) 

 
0,178 

 

 
4 (100,0) 
0 (0,0) 

 
14 (77,8) 
4 (22,2) 

 
0,554 

Colesterol total  
  < 200 mg/dL (n=63)  
  ≥ 200 mg/dL (n=12)  

 
16 (66,7) 
8 (33,3) 

 
30 (78,9) 
8 (21,1) 

 
0,374 

 
24 (92,3) 

2 (7,7) 

 
40 (90,9) 

4 (9,1) 

 
1,000 

 
4 (100,0) 
0 (0,0) 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 
1,000 

HDL colesterol 
  < 40 ♀ e 50 ♂ (n=41)  
  ≥ 40 ♀ e 50 ♂ (n=27)  

 
12 (50,0) 
12 (50,0) 

 
16 (47,1) 
18 (52,9) 

 
1,000 

 
14 (77,8) 
4 (22,2) 

 
26 (61,9) 
16 (38,1) 

 
0,370 

 
2 (50,0) 
2 (50,0) 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 
0,197 

LDL colesterol 
  < 100 mg/dL (n=32)  
  ≥ 100 mg/dL(n=24)   

 
4 (25,0) 

12 (75,0) 

 
18 (75,0) 
6 (25,0) 

 
0,003 

 
10 (62,5) 
6 (37,5) 

 
24 (63,2) 
14 (36,8) 

 
1,000 

 
0 (0,0) 

4 (100,0) 

 
8 (57,1) 
6 (42,9) 

 
0,091 

Triglicérides  
  < 150 mg/dL (n=59)  
  ≥ 150 mg/dL (n=16)  

 
14 (58,3) 
10 (41,7) 

 
30 (78,9) 
8 (21,1) 

 
0,094 

 
20 (76,9) 
6 (23,1) 

 
38 (86,4) 
6 (13,6) 

 
0,341 

 
4 (100,0) 
0 (0,0) 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 
1,000 

Teste exato de Fisher e teste do qui-quadrado; n= frequências alélicas; a,bestatisticamente significativo (p <0,05). 
Frequências dos Alelos APOE= Apolipoproteína E; IMC= índice de massa corporal; HCC= carcinoma hepatocelular; AFP= alfa-fetoproteína; METAVIR F4= 
cirrose; METAVIR A1= grau mínimo de inflamação; METAVIR A1A2= grau mínimo e moderado de inflamação; METAVIR A3= alto grau de inflamação; HDL= 
lipoproteínas de alta densidade; LDL= lipoproteína de baixa densidade; NA= não aplicável. 
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Tabela 13. Associação do escore Child-Pugh e variáveis em pacientes pré-TOF de acordo com o alelo E4. 
 
Variáveis 

Child-Pugh A  
P 

Child-Pugh B  
p 

Child-Pugh C  
p APOE4 APOE4 APOE4 

Sim 
n (%) 

Não  
n (%) 

Sim  
n (%)  

Não  
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não  
n (%) 

IMC  
  Eutrófico (n=59) 
  Sobrepeso (n=73) 
  Obesidade (n=40) 

 
10 (29,4) 
16 (47,1) 
8 (23,5) 

 
36 (47,4) 
24 (31,6) 
16 (21,0) 

 
0,180 

 
14 (36,8) 
14 (36,8) 
10 (26,4) 

 
38 (32,2) 
50 (42,4) 
30 (25,4) 

 
0,815 

 
2 (10,0)a 
10 (50,0) 
8 (40,0) 

 
18 (31,0) 
32 (55,2) 
8 (13,8)b 

 
0,022 

Marcador HCC 
  AFP <500 (n=138) 
  AFP ≥ 500 (n=7) 

 
30 (93,7) 

2 (6,3) 

 
70 (94,6) 
4 (5,4) 

 
1,000 

 
28 (100,0) 

0 (0,0) 

 
92 (92,0) 
8 (8,0) 

 
0,199 

 
12 (100,0) 

0 (0,0) 

 
44 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

METAVIR extremo 
  A1F4 (n=27) 
  A3F4 (n=9) 

 
8 (100,0) 

0 (0,0) 

 
20 (90,9) 
 2 (9,1) 

 
1,000 

 
6 (100,0) 
0 (0,0) 

 
18 (60,0) 
12 (40,0) 

 
0,079 

 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
2 (33,3) 
 4 (66,7) 

 
NA 

METAVIR 
  ≤ A2F4 (n=78) 
     A3F4 (n=9) 

 
 22 (100,0) 

  0 (0,0) 

 
52 (96,3) 
2 (3,7) 

 
1,000 

 
14 (100,0) 

0 (0,0) 

 
50 (80,6) 
12 (19,4) 

 
0,108 

 

 
4 (100,0) 
0 (0,0) 

 
14 (77,8) 
4 (22,2) 

 
0,554 

Colesterol total  
  < 200 mg/dL (n=63) 
  ≥ 200 mg/dL (n=12) 

 
10 (71,4) 
4 (28,6) 

 
36 (75,0) 
12 (25,0) 

 
0,743 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 
52 (92,9) 
4 (7,1) 

 
0,592 

 
6 (75,0) 
2 (25,0) 

 
10 (100,0) 

0 (0,0) 

 
0,183 

HDL colesterol 
  < 40 ♀ e 50 ♂ (n=41) 
  ≥ 40 ♀ e 50 ♂ (n=27) 

 
4 (33,3) 
8 (66,7) 

 
24 (52,2) 
22 (47,8) 

 
0,336 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 
28 (60,9) 
18 (39,1) 

 
0,112 

 
6 (75,0) 
2 (25,0) 

 
8 (80,0) 
2 (20,0) 

 
1,000 

LDL colesterol 
  < 100 mg/dL (n=32) 
  ≥ 100 mg/dL (n=24) 

 
2 (33,3) 
4 (66,7) 

 
20 (58,8) 
14 (41,2) 

 
0,381 

 
8 (57,1) 
6 (42,9) 

 
26 (65,0) 
14 (35,0) 

 
0,749 

 
4 (50,0) 
4 (50,0) 

 
4 (40,0) 
6 (60,0) 

 
1,000 

Triglicérides  
  < 150 mg/dL (n=59) 
  ≥ 150 mg/dL (n=16) 

 
14 (100,0) 

0 (0,0) 

 
30 (62,5) 
18 (37,5) 

 
0,006 

 
10 (71,4) 
4 (28,6) 

 
48 (85,7) 
8 (14,3) 

 
0,240 

 
6 (75,0) 
2 (25,0) 

 
10 (100,0) 

0 (0,0) 

 
0,183 

Teste exato de Fisher e teste do qui-quadrado; n= frequências alélicas; a,bestatisticamente significativo (p <0,05). 
APOE= Apolipoproteína E; IMC= índice de massa corporal; HCC= carcinoma hepatocelular; AFP= alfa-fetoproteína; METAVIR F4= cirrose; METAVIR A1= 
grau mínimo de inflamação; METAVIR A1A2= grau mínimo e moderado de inflamação; METAVIR A3= alto grau de inflamação; HDL= lipoproteínas de alta 
densidade; LDL= lipoproteína de baixa densidade; NA= não aplicável.
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Tabela 14. Associação do escore MELD e variáveis em pacientes pré-TOF de acordo com os alelos E2 e E4. 

 
Variáveis 

MELD ≤ 25  
p 

MELD > 25  
p 

MELD ≤ 25  
p 

MELD > 25  
p APOE2 APOE2 APOE4 APOE4 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

Sim  
n (%) 

Não 
n (%) 

IMC  
Eutrófico (n=60) 
Sobrepeso (n=75) 
Obeso (n=41) 

 
20 (25,0) 
42 (52,5) 
18 (22,5) 

 
82 (35,1) 
92 (39,3) 
60 (25,6) 

 
0,105 

 
4 (40,0) 
6 (60,0) 
0 (0,0) 

 
14 (50,0) 
10 (35,7) 
4 (14,3) 

 
0,270 

 
24 (28,6) 
36 (42,8) 
24 (28,6) 

 
78 (33,9) 
98 (42,6) 
54 (23,5) 

 
0,553 

 
2 (20,0)a 
4 (40,0)a 
4 (40,0) 

 
16 (57,1) 
12 (42,9) 
0 (0,0)b 

 
0,001 

Marcador HCC   
AFP <500 (n=142) 
AFP ≥ 500 (n=7) 

 
64 (91,4) 
6 (8,6) 

 
196 (96,1) 

8 (3,9) 

 
0,203 

 
8 (100,0) 
0 (0,0) 

 
16 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

 
68 (97,1) 

2 (2,9) 

 
192 (94,1) 

12 (5,9) 

 
0,530 

 
4 (100,0) 

0 (0,0) 

 
20 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

METAVIR extreme 
  A1F4 (n=27) 
  A3F4 (n=10) 

 
14 (70,0) 
6 (30,0) 

 
30 (68,2) 
14 (31,8) 

 
1,000 

 
4 (100,0) 
0 (0,0) 

 
6 (100,0) 
0 (0,0) 

 
NA 

 
12 (100,0) 

0 (0,0) 

 
32 (61,5) 
20 (38,5) 

 
0,012 

 
2 (100,0) 

0 (0,0) 

 
8 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

METAVIR 
  ≤ A2F4 (n=80) 
     A3F4 (n=10) 

 
38 (86,4) 
6 (13,6) 

 
102 (87,9) 
14 (12,1) 

 
0,792 

 
6 (100,0) 
0 (0,0) 

 
14 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

 

 
38 (100,0) 

0 (0,0) 

 
102 (83,6) 
20 (16,4) 

 
0,004 

 
4 (100,0) 

0 (0,0) 

 
16 (100,0) 

0 (0,0) 

 
NA 

 
Colesterol total 
< 200 mg/dL (n=64)  
≥ 200 mg/dL (n=13) 

 
40 (83,3) 
8 (16,7) 

 
76 (84,4) 
14 (15,6) 

 
1,000 

 
4 (66,7) 
2 (33,3) 

 
8 (80,0) 
2 (20,0) 

 
0,604 

 
28 (82,4) 
6 (17,6) 

 
88 (84,6) 
16 (15,4) 

 
0,789 

 
0 (0,0) 

2 (100,0) 

 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

 

0,050 

HDL colesterol 
<40 ♀ e 50 ♂ (n=42) 
≥40 ♀ e 50 ♂ (n=28)  

 
26 (61,9) 
16 (38,1) 

 
46 (54,8) 
38 (45,2) 

 
0,567 

 
2 (50,0) 
2 (50,0) 

 
10 (100,0) 

0 (0,0) 

 
0,066 

 
20 (62,5) 
12 (37,5) 

 
52 (55,3) 
42 (44,7) 

 
0,539 

 
2 (100,0) 

0 (0,0) 

 
10 (83,3) 
2 (16,7) 

 
1,000 

LDL colesterol 
< 100 mg/dL(n=33) 
≥ 100 mg/dL (n=25) 

 
12 (35,3) 
22 (64,7) 

 
46 (65,7) 
24 (34,3) 

 

0,006 

 
2 (100,0) 
0 (0,0) 

 
6 (60,0) 
4 (40,0) 

 
0,515 

 
14 (53,8) 
12 (46,2) 

 
44 (56,4) 
34 (43,6) 

 
0,824 

 
0 (0,0) 

2 (100,0) 

 
8 (80,0) 
2 (20,0) 

 
0,091 

Triglicérides 
<150 mg/dL (n=61) 
≥ 150 mg/dL (n=16) 

 
36 (75,0) 
12 (25,0) 

 
76 (84,4) 
14 (15,6) 

 
0,253 

 
2 (33,3) 
4 (66,7) 

 
8 (80,0) 
2 (20,0) 

 
0,118 

 
30 (88,2) 
4 (17,8) 

 
82 (78,8) 
22 (21,2) 

 
0,314 

 
0 (0,0) 

2 (100,0) 

 
10 (71,4) 
4 (28,6) 

 
0,125 

Teste exato de Fisher e teste do qui-quadrado; n= frequências alélicas; a,bestatisticamente significativo (p<0,05). 
APOE= Apolipoproteína E; MELD= modelo para doença hepática terminal; IMC= índice de massa corporal; CHC= carcinoma hepatocelular; AFP= alfa-
fetoproteína; METAVIR F4= cirrose; METAVIR A1= grau mínimo de inflamação; METAVIR A1A2= grau mínimo e moderado de inflamação; METAVIR A3= alto 
grau de inflamação; HDL= lipoproteínas de alta densidade; LDL= lipoproteína de baixa densidade; NA= não aplicável.
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Em relação às análises de correlação de Spearman entre MELD e as variáveis 

independentes estudadas em todos os pacientes cirróticos (n=179), os escores de 

MELD se correlacionaram inversamente fraco com o IMC (r=-0,344; p=0,021) entre os 

portadores E2 positivos (Figura 21A). Além disso, entre os portadores não-E2, o 

MELD correlacionou-se significativo e positivamente fraco com os escores de APRI 

(r=0,211; p=0,019) e FIB4 (r=0,184; p=0,042) (Figuras 21D e F). Nos pacientes não 

portadores do alelo E4, o MELD foi inversamente correlacionado com o IMC (r=-0,179; 

p=0,043) (Figura 21H). No entanto, em portadores do alelo E4, o MELD correlacionou-

se inversamente moderado com o HDL-colesterol (r=0,498; p=0,049) (Figura 21I). 
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Figura 21. Análises de correlação de Spearman (r) entre MELD e variáveis de 

pacientes cirróticos com ou sem alelos E2 e E4. 

Spearman r; **correlação moderada; *correlação leve. 
MELD= modelo para doença hepática terminal; IMC= índice de massa corporal; APOE= 
Apolipoproteína E; APRI= índice AST/razão plaquetária; FIB4= fibrose 4; (E2- e E4-), ausência dos 
alelos; (E2+ e E4+), presença dos alelos. 
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4.1.2. Análise estatística de dados do pós-TOF 

Quanto ao seguimento do grau de fibrose de biópsias do enxerto hepático de 

91 pacientes no pós-TOF, na ausência do alelo E4, a frequência do grau de fibrose 

moderada (F2) foi superior na comparação em até 1 ano e entre 1 e 5 anos (p=0,006) 

(Figura 22D). Não houve diferença nas demais análises (Figura 22).  

Figura 22. Seguimento de fibrose hepática no pós-TOF conforme os alelos E2 e E4. 
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Análises realizadas pelo teste do qui-quadrado de Fisher. 
F= grau de fibrose; NA= não aplicável; (E2- e E4-), ausência dos respectivos alelos; (E2+ e E4+), 
presença dos respectivos alelos. 
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Em seguimento de 10 anos após o TOF, com base em testes não invasivos 

(APRI e FIB4) da população total transplantada, foi encontrada uma redução 

significativa na média do escore APRI do primeiro ano quando comparado ao quarto 

e quinto anos (p<0,001), bem como das médias do escore FIB4 entre o primeiro e 

quinto ano (p<0,001) (Figura 23A). Os escores de APRI e FIB4 ao longo do tempo de 

acompanhamento não apresentaram significância, independentemente dos alelos E2 

e E4 (Figura 23). 

Figura 23. Seguimento por métodos não invasivos (APRI e FIB4) de pacientes no pós-

TOF conforme os alelos E2 e E4. 
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Análises feitas por two-way ANOVA. *p<0,05. Os resultados são mostrados em média ± SEM. 
APOE= Apolipoproteína E; TOF= Transplante ortotópico de fígado; APRI= índice AST/razão 
plaquetária; FIB4= Fibrose 4; (E2- e E4-), ausência dos respectivos alelos; (E2+ e E4+), presença dos 
respectivos alelos.  
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5. DISCUSSÃO 

Evidências apontam que os polimorfismos da APOE podem influenciar a 

progressão da doença hepática crônica (AHN et al., 2012; SHEN et al., 2015; 

WOZNIAK et al., 2002). Assim, esse estudo avalia o papel dos polimorfismos 

genéticos da APOE em pacientes com cirrose hepática induzida por HCV associada 

ou não a HCC, transplantado ou não, com carga viral positiva ou negativa, com foco 

na influência dos alelos E2 e E4 em uma população brasileira. Relacionamos os 

portadores E2 e E4 com o grau de inflamação hepática, fibrose e gravidade da doença 

pelos escores de Child-Pugh e MELD, usando biópsias hepáticas e/ou índices não 

invasivos, como APRI e FIB4, categorizados conforme o escore de METAVIR. Além 

disso, também associamos os alelos de APOE a comorbidades e níveis sanguíneos 

lipídicos. 

A progressão da fibrose hepática em pacientes portadores de hepatite C 

crônica tem sido um processo comum. Um terço dos casos, evolui com cirrose 

hepática após um curso prolongado de alterações na bioquímica hepática (AFDHAL 

et al., 2004). Pesquisadores têm identificado que o sexo masculino, consumo de 

álcool, idade avançada e resistência à insulina são preditores de progressão da 

fibrose, que explicam parte da variabilidade da doença. (FELD et al., 2006; MASSARD 

et al., 2006). 

A fisiopatologia entre ApoE e hepatite C acontece através dos mecanismos 

adotados pelo HCV para disseminar na circulação sanguínea e entrar nos hepatócitos. 

Foi descrito que o HCV percorre a circulação sanguínea ligado às lipoproteínas e 

utiliza principalmente a via do receptor LDL para infectar as células do fígado 

(AGNELLO et al., 1999). Consequentemente, estudos têm sugerido que o 

polimorfismo de ApoE pode prever diferentes resultados da infecção pelo HCV 

(FABRIS et al., 2005; PRICE et al., 2006; TONIUTTO et al., 2004). 

No presente estudo, incluímos pacientes no pré- e pós-TOF, o último grupo, 

principalmente os portadores não-E2, apresentaram uma porcentagem maior de 

pacientes previamente infectados pelo HCV com sorologia negativa após o tratamento 

com terapia antiviral. Autores têm levantado que indivíduos portadores do alelo E2 

infectados com o HCV estão associados a um baixo risco de infecção e rápida 

eliminação (HISHIKI et al., 2010). Em outro estudo que avaliou apenas pacientes com 
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infecção crônica persistente pelo HCV, foi encontrado maior risco de infecção 

persistente pelo HCV em pacientes portadores do alelo E3 (MUELLER et al., 2016).  

O genótipo 1 do HCV foi o mais prevalente (61,9%) na população geral, seguido 

pelo genótipo 3 (35,7%) e pelo genótipo 2 (2,4%). Esses achados concordam com 

dados anteriores de estudos brasileiros (FREITAS et al., 2014; HOLZMANN et al., 

2018; PEREIRA et al., 2013) e no mundo (GOWER et al., 2014; SMITH et al., 2014). 

AHN et al. (2012) encontraram similarmente ao nosso estudo, uma alta 

frequência de diferenciação histológica do HCC de moderadamente diferenciado, 

seguido pelo pouco diferenciado, em pacientes infectados pelo HCV residentes na 

Coréia do Sul. Em outro estudo multicêntrico incluindo diferentes etiologias da 

população brasileira, mas com 60% dos casos de HCC associado ao HCV,  os 

pesquisadores também encontraram uma frequência superior da diferenciação 

histológica do HCC de moderadamente diferenciado, seguido pelo pouco diferenciado 

(CHAGAS et al., 2019). Em outra análise, contrariando os nossos achados, a 

diferenciação histológica mais frequente foi a pouco diferenciada, seguido pela 

moderadamente diferenciada (COSTA et al., 2014). Quanto a estratificação dos alelos 

da APOE, evidenciamos que em pacientes portadores do alelo E4, o tipo histológico 

pouco diferenciado (menos grave) foi mais comum. 

Independente do alelo E2, identificamos que pacientes menos grave (Child-

Pugh B), apresentaram menores níveis de AFP, mas sem relevância quando 

analisados em relação a estratificação dos alelos E2 e E4 com pacientes incluídos ou 

fora dos critérios de Milão.  

No presente estudo, o E3 foi o alelo APOE mais comum em nossa população 

infectada pelo HCV (67,3%), um pouco abaixo dos 70-80% esperados observados na 

população brasileira em geral (FUZIKAWA et al., 2007) e em outros países (FABRIS 

et al., 2011; MUELLER et al., 2016). Além disso, a frequência do alelo E2 foi de 17,1%, 

inesperadamente maior que a população geral brasileira (FUZIKAWA et al., 2007) e 

ainda maior que o alelo E4 (15,6%). A frequência de E2 na população de nosso estudo 

também foi maior que a encontrada por Wozniak et al. (2002) (7,7%) em um estudo 

no Reino Unido. Em outros relatos, o HCV sintetizado em indivíduos portadores do 

alelo E2 está associado a um baixo risco de infecção e rápida eliminação 
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Todos os explantes e enxertos hepáticos foram biopsiados durante o TOF. Por 

outro lado, no pré-operatório, poucos pacientes foram submetidos a biópsia hepática 

devido ao alto risco de sangramento, uma vez que é comum a presença de distúrbio 

de coagulação nessa população. No pós-TOF, as biópsias hepáticas foram realizadas 

sob demanda daqueles pacientes que apresentavam carga viral positiva ou alto risco 

de recorrência viral, bem como com progressão da fibrose, rastreados por alguns 

biomarcadores de disfunção hepática como aumento dos níveis no sangue de 

bilirrubinas, transaminases ou glutamil transferases. 

As biópsias hepáticas de 89 explantes hepáticos e de 2 pacientes no pré-TOF, 

mostraram que os pacientes cirróticos portadores do alelo E4 eram menos propensos 

a apresentar inflamação grave. Esses resultados também foram evidenciados 

naqueles pacientes cirróticos com doença hepática menos grave (MELD ≤ 25) em 

portadores do alelo E4. É importante ressaltar que todos esses pacientes com 

inflamação hepática grave foram tratados com terapia antiviral apenas no pós-TOF. 

Concordando com nossos resultados, outros autores identificaram um papel protetor 

da APOE4 contra lesão hepática grave relacionada ao HCV, na comparação daqueles 

com doença hepática leve (WOZNIAK et al., 2002). No entanto, ao contrário desses 

achados, MUELLER et al. (2003) não conseguiram associar o alelo E4 à proteção 

contra fibrose hepática em pacientes com cirrose hepática crônica infectados pelo 

HCV. No estudo de PRICE et al. (2006), uma frequência significativamente menor dos 

alelos E2 e E4 foi associada a um risco reduzido de infecção em pacientes com HCV. 

Outros autores também encontraram maior frequência do alelo E4 entre 

pacientes não cirróticos crônicos com hepatite C, sugerindo que o alelo E4 é protetor 

contra a infecção pelo HCV (TEAMA et al., 2016). Em outro estudo com 996 pacientes 

infectados cronicamente pelo HCV, o alelo APOE4 foi sub-representado (MUELLER 

et al., 2016).  

AHN et al. (2012) sugeriram que altos níveis de APOE em pacientes com 

cirrose hepática podem ser decorrentes de inflamação hepática. A APOE tem sido 

associado à modulação da função imune, uma vez que a APOE pode afetar a 

proliferação de linfócitos CD4 e CD8, reduzindo a produção de IL-2 derivada de 

linfócitos, uma citocina chave na regulação da diferenciação linfocitária (KELLY et al., 

1994). Especulamos que a redução nos níveis plasmáticos de APOE, que é 
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reconhecida nos portadores de APOE4 (MAHLEY et al., 2016), possa ser protetora 

para apoiar o TOF e reduzir o excesso de inflamação e fibrose decorrente da infecção 

crônica pelo HCV. 

Encontramos, que pacientes portadores do alelo E2, menos graves (Child-Pugh 

A e MELD ≤ 25), apresentaram níveis séricos mais altos de LDL colesterol com risco 

aumentado para hipercolesterolemia. Em pacientes portadores do alelo E4, menos 

grave (Child-Pugh A), apresentaram baixo risco para hipertrigliceridemia. Já aqueles 

pacientes portadores do alelo E4, porém mais grave (MELD > 25), apresentaram um 

risco aumentado para hipercolesterolemia com níveis de colesterol total mais altos. 

Contrariamente aos nossos achados EICHNER et al. (2002) identificaram uma 

combinação comum de hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia em portadores do 

genótipo APOE2. Também, mostraram que o alelo E4 pode diminuir o HDL colesterol 

e aumentar os níveis plasmático de triglicérides (EICHNER et al., 2002).   Em outras 

análises, foi evidenciado diminuição dos níveis de colesterol total e das lipoproteínas 

com a progressão da fibrose e o início da cirrose (JIANG et al., 2010) e que além 

disso, hipotrigliceridemia e hipocolesterolemia estão significativamente 

correlacionadas com os critérios prognósticos de Child-Pugh e MELD (JANICKO et 

al., 2013).  

HABIB et al. (2005) investigaram 413 pacientes com cirrose de diferentes 

causas e identificaram que a necessidade de transplante de fígado por até 1 ano foi 

elevada naqueles com níveis de HDL < 30 mg/dL. Os autores também identificaram 

uma correlação significativa entre o nível de HDL e o escore de MELD.  

Na nossa investigação, a obesidade foi mais comum em pacientes portadores 

do alelo E4 e com doença hepática mais grave (Child-Pugh C e MELD > 25). 

Similarmente, estudos prévios mostraram que a obesidade é frequente em indivíduos 

portadores do alelo E4 (LONG et al., 2003). Além disso, a obesidade pode ser um 

fator de risco para lesão hepática induzida pelo HCV. 

O MELD é um escore preditivo de mortalidade de pacientes cirróticos na lista 

de espera para transplante e é considerado um preditor independente de 

morbimortalidade para pacientes cirróticos (OBERKOFLER et al., 2010). Em nossa 

análise, o MELD se correlacionou negativamente fraco com o IMC em portadores E2 
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e em pacientes não E4. Testes não invasivos (APRI e FIB4) mostraram uma 

correlação positiva fraca com MELD em portadores não-E2. Também, em pacientes 

portadores do alelo E4, a média (27,0) do escore MELD correlacionou-se 

inversamente moderado com a média (38,7 mg/dL) do HDL-colesterol. Esses achados 

sugerem que o nível de HDL abaixo do normal não está associado à gravidade da 

doença em pacientes com o alelo E4, talvez porque o alelo E4 seja protetor contra a 

gravidade da cirrose.  

No seguimento de 144 pacientes transplantados hepático, identificamos uma 

proteção do alelo E4 contra a progressão de fibrose hepática em 91 (63,2%) desses 

pacientes, que foram submetidos a biópsia hepática no pós-TOF. WOZNIAK et al. 

(2002) também encontraram um papel protetor da APOE4 contra fibrose hepática 

severa relacionada ao HCV, na comparação daqueles com doença hepática leve. 

Outras investigações também relataram um benefício do alelo E4 na progressão da 

fibrose em pacientes transplantados hepáticos com diagnóstico de recorrência do 

HCV. Além disso, os polimorfismos da APOE também podem modular a recorrência 

do HCV nessa população, afetando o metabolismo das lipoproteínas (FABRIS et al., 

2005). Outros dados reportam que a presença de pelo menos 1 alelo E4 pode estar 

associado a um resultado histológico superiormente melhor em receptores de TOF, 

que evoluíram com recorrência de infecção pelo HCV (TONIUTTO et al., 2004). 

Em modelos experimentais, a ApoE sérica é um marcador sensível para 

monitorar o funcionamento e a sobrevida dos enxertos de hepatócitos transplantados. 

Esses resultados são importantes, pois o transplante de hepatócitos pode ser uma 

técnica promissora para pacientes com doença hepática metabólica ou insuficiência 

hepática aguda (JORNS et al., 2013). Os polimorfismos de ApoE podem ser uma 

ferramenta importante para monitorar a progressão da fibrose em pacientes com 

hepatite C e valores normais de alanina aminotransferase, pois pode haver 

mecanismos de competição para entrada e replicação viral nas células (FABRIS et al., 

2011).  

ApoE é um componente de vários tipos de lipoproteínas e está associada com 

o transporte de lipídios. Efeitos específicos das isoformas da ApoE têm sido 

identificados em relação a entrada de lipoproteínas para o interior das células, e esse 

mecanismo é o que poderia justificar os nossos resultados, corroborando com 
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investigações previas, em que os autores têm sugerido que a APOE4 atua como um 

fator protetor contra a infecção pelo HCV. Esse mecanismo acontece, a partir do 

momento em que a presença da ApoE4 contribui para o aumento dos níveis séricos 

de LDL (WOZNIAK et al., 2016; WELLER et al., 2017).  Logo, como essa lipoproteína 

entra nas células via LDL receptor, que é uma molécula que também pode ser um 

mediador de entrada para o HCV, o maior número de ligantes LDL receptor no plasma 

de portadores da ApoE4 aumentaria a competição pelo receptor, o que poderia 

impedir ou reduzir a ligação do vírus aos hepatócitos, diminuindo assim os danos a 

célula (ANDRÉ et al., 2002; FELMLEE DJ et al., 2013; POPESCU et al., 2009; 

TUDORACHE et al., 2017). 

Além desse estudo, prévios estudos avaliando a estratificação dos alelos da 

APOE em outras etiologias, já têm sido documentados por pesquisadores brasileiros. 

Na população ribeirinha da Amazônia, os autores encontraram uma elevada 

proporção de participantes portadores do alelo E4 com taxa de glicose sanguínea em 

jejum acima de 100 mg/dL e hipertensão arterial sistêmica (ARRIFANO et al. 2018a). 

Em outro estudo, em populações ribeirinhas da Amazônia expostas cronicamente ao 

mercúrio, os dados sugerem que a APOE4 pode influenciar farmacocineticamente na 

exposição ao mercúrio, levando a um maior acúmulo e a piores consequências 

deletérias (ARRIFANO et al., 2018b). ORIA et al. (2005) em um estudo no nordeste 

do Brasil, sugeriram um papel protetor do alelo APOE4 em crianças com histórico de 

intensos episódicos diarreicos nos primeiros 2 anos de vida. Em um estudo com 

população idosa de Fernando de Noronha-PE, os autores não identificaram 

relevância significativa na associação do alelo E4 com déficit cognitivo (GARCIA et 

al., 2008). 

No seguimento da fibrose hepática entre um e dez anos do TOF da população 

total transplantada, o escore médio de testes não invasivos (APRI e FIB4) tendeu a 

diminuir significativamente ao longo dos anos, apontando para a sobrevivência do 

enxerto hepático sem progressão da fibrose. Apoiando esses achados, embora a 

biópsia hepática seja o teste padrão-ouro para analisar o grau de fibrose, mas como 

apresenta algumas desvantagens, incluindo o risco de complicações graves como 

hemorragia. Esses métodos não invasivos têm sido amplamente utilizados na prática 

clínica para determinar o grau de fibrose (SEEFF et al., 2010).  
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No entanto, estudos prévios já documentaram a importância e a validação do 

APRI na predição de fibrose e cirrose em pacientes com infecção crônica pelo HCV 

(HALFON et al., 2007; MCGOOGAN KE et al., 2010). Também foi demonstrado em 

crianças que o APRI foi moderadamente satisfatório na previsão de fibrose 

significativa com AUC de 0,71 (MCGOOGAN KE et al., 2010). Além disso, em outro 

estudo em crianças com hepatite B, um AUC de 0,74 APRI previu fibrose hepática 

avançada LEBENSZTEJN et al., 2005). KARIC et al. (2018), mostraram que o FIB4 

foi superior ao APRI na identificação de pacientes com fibrose severa ou cirrose na 

hepatite C crônica (FIB-4, AUC de 0,87 versos APRI, AUC de 0,86). 

Esse estudo tem algumas limitações importantes, como: os dados de pacientes 

transplantados de fígado foram obtidos retrospectivamente em prontuários; não foram 

incluídos dados de doadores de enxerto de fígado; o tamanho da amostra pode não 

ter sido suficiente para tirar fortes conclusões e a recorrência do vírus da hepatite C 

não foi investigada. Embora investigações adicionais com um tamanho de amostra 

maior, incluindo dados de doadores e recorrência de infecção viral, sejam muito 

necessárias, este trabalho pode orientar futuros estudos clínicos para investigar 

melhor os efeitos protetores do APOE4 na necroinflamação do fígado e na progressão 

da fibrose tanto no pré quanto no pós de TOF. Ressaltamos também, que a cirrose 

hepática por vírus C é multifatorial existindo outros genes além da APOE. 

No entanto, nossos achados mostraram que a APOE4 e o FIB4 podem ser 

importantes ferramentas na conduta médica de pacientes no seguimento de 

inflamação e fibrose hepática, pois o APOE4 foi protetor contra a progressão da 

inflamação e fibrose hepática, lembrando que os pacientes com grau de inflamação 

severa e grau moderado de fibrose (F2) foram curados para o HCV apenas no período 

pós-TOF e o FIB4 foi mais sensível em avaliar o grau de fibrose hepática nessa 

população. 
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6. CONCLUSÃO 

• Embora com limitações numéricas, nossos achados apoiam ainda mais a 

proteção do APOE4 contra cirrose hepática induzida por HCV em uma 

população brasileira com fibrose e inflamação hepática relacionadas, 

principalmente naqueles com MELD ≤ 25 (menos grave).  

• O APOE2 foi super-representado nessa amostra de HCV, sugerindo que os 

portadores de E2 apresentam risco aumentado e piores resultados após o 

HCV. 

• O APOE4 se associou com o tipo histológico menos grave do carcinoma 

hepatocelular (pouco diferenciado) e com obesidade. 

• Os níveis de AFP e tamanho do tumor (dentro ou fora dos critérios de Milão), 

não diferenciaram quanto aos alelos da APOE. 

• Os preditores de gravidade como o MELD e Child-Pugh não diferenciaram 

quanto aos alelos da APOE. 

• A maioria dos pacientes foi curada do HCV com drogas antivirais de ação 

direta. 
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Em resumo, os principais achados desse estudo incluem: 

1. Uma maior porcentagem de pacientes foi curada para o HCV (sorologia 

negativa), após o tratamento com terapia antiviral. Entre esses portadores não-

APOE2, a presença de pacientes com sorologia positiva para o HCV foi menos 

encontrada. 

2. A infecção pelo genótipo 1 do HCV foi mais prevalente (61,9%), seguida pelo 

genótipo 3 (35,7%) e pelo genótipo 2 (2,4%) na população geral. Os portadores 

de APOE2 e APOE4 também apresentaram alta frequência do genótipo 1 do 

HCV.  

3. Quanta à diferenciação histológica de biópsias do HCC, o tipo moderadamente 

diferenciado foi mais frequente (58,9%), seguido pelo pouco diferenciado 

(34,2%). Em pacientes não-APOE4, a frequência do HCC do tipo pouco 

diferenciado foi significativamente maior quando comparado ao bem 

diferenciado.  

4. A frequência dos alelos E3 e E4 da APOE foi de (67,3%) e (15,6%), 

respectivamente. A frequência do alelo E2 foi surpreendentemente alta 

(17,1%). O genótipo mais frequente na população total foi E3/E3 (92 de 179) 

(51,4%). 

5. A maior frequência de pacientes portadores do alelo E2 com um grau mínimo 

de inflamação (A1) foram tratados com antivirais no pré-TOF. Em portadores 

não-E4 com um grau mínimo de inflamação (A1), o tratamento do HCV com 

antivirais foi maior no pré-TOF. Em pacientes não-E2 com um grau mínimo e 

moderado de inflamação (A1A2), o tratamento do HCV com antivirais foi maior 

no pós-TOF. Além disso, todos os pacientes com inflamação hepática 

avançada (A3) foram tratados com antivirais no pós-TOF. 

6. Os pacientes que evoluíram para fibrose moderada (METAVIR F2), no 

seguimento pós-TOF, foram tratados com terapia antiviral somente no período 

pós-TOF. 

7. Na análise de biópsias de 89 explantes hepáticos e de 2 pacientes com cirrose 

hepática aguardando na fila de TOF, o grau de inflamação severa categorizado 

pelo escore de METAVIR e METAVIR extremo, foi significativamente menos 

frequente nos pacientes portadores do alelo APOE4 e principalmente naqueles 

com doença hepática menos grave (MELD ≤ 25). 
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8. Em pacientes portadores do alelo E4 e com escores de Child-Pugh C (alta 

gravidade), a frequência de pacientes obesos foi superior. 

9. Em portadores do alelo E4, o MELD correlacionou-se inversamente moderado 

com o HDL-colesterol. 

10.  Quanto ao seguimento do grau de fibrose de biópsias do enxerto hepático de 

91 pacientes no pós-TOF, na ausência do alelo E4, a frequência do grau de 

fibrose moderada (F2) foi superior na comparação em até 1 ano e entre 1 e 5 

anos. 

11.  Em seguimento de 10 anos após o TOF, com base em testes não invasivos 

(APRI e FIB4) da população total transplantada, foi encontrada uma redução 

significativa na média do escore APRI do primeiro ano quando comparado ao 

quarto e quinto anos, bem como das médias do escore FIB4 entre o primeiro e 

quinto ano.  
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ANEXOS 

ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você está sendo convidado pelo pesquisador, José Carlos Rodrigues Nascimento, 
Estudante do doutorado do programa de ciências médicas da Universidade Federal 
do Ceará, a participar da pesquisa intitulada “Polimorfismo da apolipoproteína E na 
cirrose hepática induzida pelo vírus da hepatite C com ou sem carcinoma 
hepatocelular no perioperatório de transplante ortotópico de fígado.” Você não 
deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informações abaixo e faça 
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa 
sejam esclarecidos. Este estudo tem como objetivo avaliar a ação da apolipoproteína 
E, na doença crônica do fígado causada por hepatite C (doença que deixa a pessoa 
com a pele amarelada, fraqueza, perda de peso e barriga d’água), associada ou não 
a câncer de fígado. A apolipoproteína E é uma glicoproteína formada por proteína e 
açúcar que tem muitas funções, podendo proteger as pessoas de algumas doenças 
ou por outro lado, ela pode ajudar a causar algumas doenças nas pessoas.  

Para isso precisamos que o senhor (a), responda doze perguntas contidas no nosso 
questionário como: a causa da sua doença, a sua idade, o seu peso, a sua altura, o 
seu tipo de sangue e se tem outras doenças como (pressão alta, diabetes, no coração, 
na pele/mucosa, nos rins e na cabeça), e permita a coleta através dos prontuários dos 
resultados dos seus exames. Assim como, também faça a escovação da sua boca na 
parte interna da bochecha, este material da escovação será utilizado para estudar, 
qual o tipo da apolipoproteína E é mais comum nessa doença. O senhor (a) vai apenas 
responder as perguntas, que serão lidas e anotadas pelo pesquisador. Todas estas 
atividades serão realizadas durante um tempo de 30 minutos.  

Suas respostas assim como os seus exames e o escovado da boca serão tratados de 
forma anônima e confidencial, isto é, em nenhum momento será divulgado o seu nome 
em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serão utilizados apenas nesta 
pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas científicas.   

Esta pesquisa poderá trazer riscos como o constrangimento em participar da pesquisa 
e durante a escovação com escova limpa (estéril) e descartável fornecida pelo 
pesquisador, possa ocorrer pequenos pontos de sangramento na parte interna da 
bochecha, sendo este procedimento suspenso e tratado através da lavagem da boca 
com água gelada, sem a necessidade de tomar sangue e sem precisar transferir para 
um hospital. Na verdade, essa escova evita traumatismos e sangramentos, não causa 
doença, é macia, é resistente e é composta de cerda fixada em haste (cabo) plástica, 
a haste mede 180 mm, tem 200 mm de comprimento total, será usada apenas uma 
vez e em uma única pessoa, sendo depois jogada no lixo. 

Se você aceitar participar estará contribuindo para a possível descoberta de um 
tratamento para essa doença. Pois apesar de alguns estudos evidenciarem a 
influência desta glicoproteína em doenças do fígado, é evidente a falta de estudos, 
que avaliem a sua ação na doença do fígado causada pelo vírus da hepatite C 
associado ao câncer de fígado.   
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Se depois de consentir o Sr. (a) quiser desistir, tem o direito e a liberdade de retirar 
seu consentimento antes da realização do estudo do escovado da boca, independente 
do motivo e sem nenhum prejuízo a sua pessoa e ao seu tratamento. O (a) Sr. (a) não 
terá nenhuma despesa e também não receberá nenhuma remuneração. Os resultados 
da pesquisa serão analisados e publicados, mas sua identidade não será divulgada, 
sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informação, o (a) Sr. (a) poderá entrar 
em contato com o pesquisador pelo endereço do responsável pela pesquisa:  

Nome: José Carlos Rodrigues Nascimento 

Instituição: Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas da UFC. 

Endereço: Rua Monsenhor Furtado s/n - Rodolfo Teófilo - CEP 60441-750 - Fortaleza 
- CE (Campus do Porangabuçu). 

Telefones para contato: (85) 3366 8208 / (85)99668 8500 

ATENÇÃO: Se você tiver alguma consideração ou dúvida, sobre a sua participação 
na pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da 
UFC/PROPESQ – Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teófilo, fone: 3366-
8344. (Horário: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).  

O CEP/UFC/PROPESQ é a instância da Universidade Federal do Ceará responsável 
pela avaliação e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas 
envolvendo seres humanos. 

O abaixo assinado _________________________, ___anos, RG:________, declara 
que é de livre e espontânea vontade que está como participante de uma pesquisa. Eu 
declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e 
que, após sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteúdo, 
como também sobre a pesquisa, e recebi explicações que responderam por completo 
minhas dúvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo. 

Fortaleza, ____/____/___ 

 

___________________________        ______________        ________________ 
Nome do participante da pesquisa   Data  Assinatura 
 
______________________                  ______________        _______________ 
Nome do pesquisador    Data  Assinatura 
 
______________________                  ______________        _______________ 
Nome da testemunha     Data  Assinatura 
(se o voluntário não souber ler) 
 
_______________________                   ____________        _______________ 
Nome do profissional     Data  Assinatura 
que aplicou o TCLE 
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

O (a) senhor (a) está sendo convidado (a) para participar, de forma voluntária, da 
pesquisa intitulada: “Polimorfismo da apolipoproteína E na cirrose hepática 
induzida pelo vírus da hepatite C com ou sem carcinoma hepatocelular no 
perioperatório de transplante ortotópico de fígado``, que está sob a 
responsabilidade do pesquisador: José Carlos Rodrigues Nascimento e tem como 
objetivos: Avaliar a influência da apolipoproteína E, na causa da cirrose hepática 
crônica por vírus C associado ao câncer de fígado. Esta apolipoproteína E é uma 
glicoproteína, que pode causar hepatite C, doença de Alzheimer, tuberculose 
pulmonar, diarreia infantil e herpes labial.   

Para isso precisamos que o senhor (a), responda algumas perguntas contidas no 
nosso questionário, permita a coleta através dos prontuários dos resultados de 
exames. Assim como, também de células bucais através da escovação para estudar, 
qual o tipo da apolipoproteína E é mais comum nesta doença. 

Suas respostas assim como os seus exames e o escovado da boca serão tratados de 
forma anônima e confidencial, isto é, em nenhum momento será divulgado o seu nome 
em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serão utilizados apenas nesta 
pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas científicas.   

Esta pesquisa poderá trazer risco, mas se ocorrer sangramento oral em pacientes 
com distúrbios de coagulação, durante a escovação da superfície da bochecha com 
escova fornecida pelo pesquisador, para coleta de células bucais, este procedimento 
será suspenso e tratado através da lavagem da boca com água gelada.  

Se você aceitar participar estará contribuindo para a possível descoberta de um 
tratamento para esta doença. Pois apesar de alguns estudos evidenciarem a 
influência desta glicoproteína em doenças do fígado, é evidente a falta de estudos, 
que avaliem a sua ação na cirrose hepática por vírus C associado à hepatocarcinoma. 
Podendo o Sr. (a) interromper o procedimento se assim desejar. A sua participação é 
de caráter voluntário, isto é, a qualquer momento o (a) Sr. (a) pode recusar-se a 
responder qualquer pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento, 
entrando em contato com o responsável pela pesquisa (José Carlos Rodrigues 
Nascimento), pelo telefone (85)9966-88500. Sua recusa não trará nenhum prejuízo 
em sua relação com o pesquisador ou com a instituição.  
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de profissionais de 
diversas áreas, cuja função é avaliar as pesquisas com seres humanos. O CEP foi 
criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa e também, dos 
pesquisadores. Qualquer dúvida ética o Sr. (Sra.) poderá entrar em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza, fone: 3101 7078. O 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias, no qual o Sr. (Sra.) 
terá uma via e não terá nenhum custo ou quaisquer compensações financeiras.  
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Fortaleza, _____de_________________de_____________ 
 
 
_________________________________________ 
Participante da pesquisa:      Digitais caso não assine 
 
 
_____________________________________ 
Pesquisador responsável pela coleta dos dados 
Rubrica: 
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ANEXO 3. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

IDENTIFICAÇÃO POR CÓDIGO:_________________________________________ 

DIAGNÓSTICO:______________________________________________________ 

SEXO:____________TIPO SANGUÍNEO:___________ MELD:_________________ 

PESO:__________________ IDADE:_____________ DATA:___________________ 

ALTURA:________________ SCORE   CHILD`S-PUGH:______________________ 

COMORBIDADES:____________________________________________________ 

Marcadores sorológicos e exames 

laboratoriais 

Valores 

Anti-HCV  

HCV-RNA  

Alfa-fetoproteína  

Hemograma (hemoglobina / hematócrito / 

plaquetas).  

 

Bilirrubinas (BT / BI / BD).  

Coagulograma (TAP / TTPA / INR).  

TGO / TGP / Gama GT / Proteínas totais  

Fosfatase alcalina / Triglicerídeos  

Colesterol total e frações (HDL / LDL)  

Ureia / Creatinina / Proteína C reativa   

Na+ / K+ / Cl- / Ca+2  

Gasometria.   

 

Critérios de Milão  Hepatocarcinoma 

Nódulo único < 5 cm, ou até 3 nódulos < 3 cm.  

Critérios expandidos  

 

Pontuação de METAVIR Biópsia hepática 

Atividade histológica (A0, A1, A2 e A3)  

Grau de Fibrose (F0, F1, F2, F3 e F4)  
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ANEXO 4. APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ (PROPESQ-UFC) 
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ANEXO 5. APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  

DO HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA. 
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ANEXO 6. APROVAÇÃO A EMENDA PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  

DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ (PROPESQ-UFC). 
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MANUSCRITOS 

MANUSCRITOS 1. PUBLICADOS EM REVISTA 
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