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RESUMO

Titulo: FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DO CARCINOMA
HEPATOCELULAR APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Autor: Paulo Everton Garcia Costa
Orientador: Jos¢é Huygens Parente Garcia

O carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ o mais frequente tumor primario maligno do
figado, com incidéncia mundial anual de mais de um milhdo de casos, sendo responsavel por
pelo menos 500.000 mortes por ano. Em torno de 90 % a 95 % dos tumores estdo associados a
cirrose. O transplante hepatico (TH) ¢ uma modalidade de tratamento curativo para o CHC.
Entretanto, a recorréncia do CHC apdés o TH ¢ o principal obsticulo ao sucesso deste
tratamento. O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco para recorréncia de
carcinoma hepatocelular apds a realizacdo de TH. Foram realizados 664 transplantes de
figado entre maio de 2002 e abril de 2012, no Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara (HUWC — UFC), dos quais 140 casos em pacientes com
diagnéstico de CHC. Foi realizado um estudo analitico, descritivo, retrospectivo e
longitudinal deste grupo de pacientes, analisando os fatores de risco para a recorréncia de
CHC ap6s o TH. As variaveis analisadas foram: sexo, idade, tipo sanguineo, etiologia da
cirrose, nivel de alfa-fetoproteina, métodos diagnosticos de imagem, critérios de Mildo, tempo
entre o diagnostico do CHC e a realizagdo do TH, tempo em lista de espera para o TH e
caracteristicas anatomopatologicas do tumor no explante. O CHC foi mais frequente em
homens com idade média de 56 anos, infectados pelo virus da hepatite C. A taxa de
recorréncia do carcinoma hepatocelular apds o transplante de figado foi de 8,57% e ocorreu
mais frequentemente nos dois primeiros anos apos o transplante, tendo como local mais
comum o enxerto hepatico. Concluiu-se que o tempo de permanéncia em lista de transplante
acima de 7,8 meses, a presen¢a de mais de 3,5 nddulos no explante, o tumor excedendo os
critérios de Mildo, o nivel de Alfa-fetoproteina acima de 1000 ng/ml e a presenca de invasao
microvascular sdo fatores de risco independentes para recorréncia de carcinoma hepatocelular

apos a realizagdo do transplante hepatico.

Palavras — chave: carcinoma hepatocelular, fatores de risco, recorréncia, transplante hepatico.



ABSTRACT

Title: RISK FACTORS FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA RECURRENCE
AFTER LIVER TRANSPLANTATION

Author: Paulo Everton Garcia Costa
Superviser: José Huygens Parente Garcia

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent primary liver tumor, with annual
worldwide incidence of over one million cases, accounting for at least 500,000 deaths per
year. The majority of cases of HCC occur in the setting of liver cirrhosis. Liver
transplantation (LT) is a curative treatment modality for HCC. However the recurrence of
HCC after LT is the main obstacle to the success of this treatment. The aim of this study was
to evaluate the risk factors for recurrence of hepatocellular carcinoma after conducting LT. In
this retrospective, descriptive and analytical study, between May 2002 and April 2012, were
conducted 664 liver transplantations (LT) at HUWC — UFC, among which 140 LT were
performed in patients with HCC. The risk factors of HCC recurrence after liver
transplantation were analysed. The variables analyzed were: sex, age, blood type, etiology of
cirrhosis, alpha-fetoprotein level, diagnostic imaging, Milan criteria, time from diagnosis of
HCC and the realization of LT, time on the waiting list for the LT and pathological tumor
characteristics in explant. The tumor was more frequent in men with an average age of 56
years, infected with hepatitis C virus. The rate of HCC recurrence after LT was 8, 57 % and
occurred more often in the first two years after transplantation, with the liver graft being the
most common site. In conclusion, independent risk factors for carcinoma hepatocellular
recurrence after liver transplantation were: time in the LT waiting list above 7,8 months, liver
number nodules over 3.5 nodules, tumors exceeding the Milan criteria, level of alpha-

fetoprotein above 1000 ng/ml and presence of micro-vascular invasion.

Key words: hepatocellular carcinoma, liver transplantation, recurrence, risk factors.
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1 — INTRODUCAO

A realizagdo dos transplantes de 6rgdos so6lidos, com bons resultados, nos dias atuais ¢é
consequéncia de pesquisas na area médica, que, ao longo da historia, levaram ao
desenvolvimento das técnicas cirirgicas e anestésicas, aos avancos dos equipamentos médicos
e principalmente ao desenvolvimento da imunossupressdo. As contribui¢cdes dos trabalhos
experimentais de Alex Carrel, sobre as técnicas de anastomose vascular (prémio Nobel de
Medicina em 1912); o desenvolvimento da técnica cirurgica do transplante de rim intra-
abdominal, por René Kiiss em 1951, em Paris; a introdugdo da Ciclosporina na pratica clinica
por Jean Borel e Roy Calne, em 1978 e, por fim, o desenvolvimento, na década de 90, de
novos imunossupressores como tacrolimus, sirolimus e mycophenolato; foram alguns fatos
historicos importantes que resultaram no sucesso dos transplantes na pratica clinica atual

(CLATWORTHY et al.,2012).

A histéria do transplante hepatico (TH) comegou em 1963, quando Thomas Starzl em
Denver, Estados Unidos, realizou o primeiro transplante em humano (STARZL et al.,1963).
Desde entdo, os grupos de Starzl, inicialmente em Denver e depois em Pittsburgh, nos
Estados Unidos, e os grupos de Roy Calne ¢ William, na Inglaterra, foram os primeiros a
iniciar, na década de 70, a aplicagdo clinica do transplante de figado (CALNE & WILLIAM,
1968). No Brasil, o primeiro transplante de figado, com sucesso, foi realizado em 1985, pela
equipe do professor Silvano Raia, no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo. No
nordeste do Brasil, o estado de Pernambuco foi pioneiro na realizagdo deste procedimento; ja
no estado do Ceard, o primeiro transplante hepatico foi realizado em 18 de maio de 2002, pela
equipe coordenada pelo Dr. Jos¢ Huygens Parente Garcia, no Hospital Universitario Walter

Cantidio, da Universidade Federal do Ceara (HUWC — UFC) (GARCIA et al., 2005).

O TH ¢ indicado para pacientes com doenga hepatica em estagio terminal, de acordo
com a associacdo americana para estudo das doencas do figado. Nestes pacientes, a
expectativa de vida baseada na histéria natural da doenca ¢ menor que 90% em um ano
(LUCEY et al,1997). Os critérios minimos para indicacdo de TH s3ao baseados na

classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (anexo A).
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Dentre as varias indicagdes para a realizagdo do TH, encontra-se o carcinoma
hepatocelular (CHC). O CHC ¢ o mais frequente tumor primdrio maligno do figado, com
incidéncia mundial anual de mais de um milhdo de casos. Em torno de 90 a 95 % desses

tumores estao associados a cirrose (FATTOVICH et al., 2004; EL-SERAG, 2011).

O TH ¢ considerado a opg¢ao terapéutica mais eficaz para pacientes com cirrose hepatica
e CHC em fase inicial, quando critérios de selecdo restritivos sdo aplicados. Observou-se
maior sobrevida geral e livre de doenca no grupo de pacientes com tumores Uinicos, menores
que 5,0 cm e naqueles casos com até trés tumores, desde que nenhum deles fosse maior que
3,0 cm, na auséncia de invasdo vascular ou doenga extra-hepatica. Esses critérios ficaram

conhecidos como os critérios de Mildo. (MAZZAFERRO et al., 1996).

A recorréncia do CHC ap6s a realizacdo do TH ocorre em 3,5 % a 21% dos receptores e
geralmente se manifesta dentro de dois anos ap6s o TH, apresentando um impacto negativo
em relagdo ao prognostico (CASTROAGUDIN et al., 2012). Portanto, o pré-requisito para o
sucesso do TH para CHC depende do adequado estadiamento do tumor e rigorosos critérios
de selecdo em relagdo ao tamanho e ao niimero de nddulos tumorais. Ha necessidade de obter
o maximo beneficio do numero limitado de 6rgdos disponiveis, a fim de listar apenas os
pacientes com CHC, em estagio inicial, proporcionando um melhor resultado do TH

(MELLOUL et al.,2012).

Os critérios atuais para selecionar os pacientes com CHC, que podem se beneficiar do
TH, ainda s3o insuficientes para prever os casos de CHC com alto risco de recorréncia e
selecionar os casos de baixo risco (YU et al., 2011). A recorréncia do CHC, apds o TH, ¢
raramente curavel e ¢ essencial que os pacientes com alto risco de recorréncia sejam
identificados. O estudo anatomopatologico do figado explantado pode ser utilizado para
prever o rico de recorréncia do CHC ap6s o TH, permitindo uma melhoria nas estratégias de

prevencgao e no tratamento adjuvante (NISSEN et al.,2011).
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1.1. - CARCINOMA HEPATOCELULAR
1.1.1 - EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma hepatocelular (CHC) é, no mundo, o quinto cancer mais comum no
homem e o oitavo mais comum na mulher, sendo responsavel por pelo menos 500.000 mortes
por ano. O CHC apresenta uma distribuicao geografica variada e uma relagdo etioldgica muito
bem definida com a infecc¢do cronica pelos virus da hepatite B (VHB) e o virus da hepatite C

(VHC) (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010).

Ha uma distribuicio geografica comum entre o VHB e o CHC. A Africa subsaariana e
o sudeste da Asia respondem por 80% dos casos de CHC no mundo (120 casos/100.000 hab.)
devido a grande prevaléncia da infeccao cronica pelo VHB, nessas regides. A incidéncia €
intermediaria na Europa e no Mediterraneo (8.29 casos/100.000 hab.) e baixa nas Américas
(JELIC & SOTIROPOULUS, 2010). Entretanto, durante as duas décadas passadas, a
incidéncia de CHC nos Estados Unidos triplicou, enquanto a taxa de sobrevida em cinco anos
ficou abaixo de 12% (EL-SERAG, 2011). Nas Américas e na Australia, tem-se observado um
aumento da incidéncia de CHC, que parece estar relacionado a maior incidéncia de hepatite C
(VHC) nessas areas e, mais recentemente, a doenca gordurosa ndo alcoolica do figado (EL-

SERAG, 2011).

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) aponta o CHC como a segunda causa de ébito
por cancer na espécie humana devido a sua alta incidéncia no Oriente, em areas do continente

africano e em areas do Pacifico oeste (figura 1) (FERLAY et al.,2012).

No Brasil, sdo poucos os dados sobre a incidéncia do CHC. A epidemiologia, a
classificacdo e a selegdo terapéutica para o CHC variam de acordo com as regides brasileiras e
a infeccdo pelo VHC ¢ considerada a mais comum etiologia da cirrose hepatica, tornando-se o
maior fator de risco para o desenvolvimento de CHC no Brasil (CARRILHO et al., 2010). A
incidéncia de CHC ¢ mais alta em estados como Espirito Santo ¢ Bahia. Em Sao Paulo, o

CHC ¢ o quinto tumor mais frequente do aparelho digestivo (GOMES et al.,2013).
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FIGURA 1. Variagdo regional das taxas de incidéncia de carcinoma hepatocelular. (Numero de casos por 100.000 habitantes,
referentes a ambos os sexos e a todas as idades. Fonte: OMS http//globocan.iarc.fr 2008).
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O CHC ¢ quatro a oito vezes mais frequente no sexo masculino, devido a maior
prevaléncia de infeccdo cronica pelo VHB, pelo VHC e pela cirrose por alcool nesta
populagio. A média de idade ¢ menor em regides de maior incidéncia, sobretudo na Africa,
estando em torno de 30 anos. Em areas de incidéncia intermediaria ou baixa, a média de idade

fica acima entre 50 ¢ 60 anos (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010).

A partir de 1989, com a introdug¢do do teste para diagnostico de hepatite C, o VHC
passou a ser um dos principais fatores de risco de CHC no mundo. De 5% a 30% dos
individuos com infeccdo pelo VHC desenvolvem doenga hepatica cronica, sendo que, desses,
30% evoluem para cirrose ¢ de 1% a 2% desenvolvem CHC por ano (JELIC &
SOTIROPOULUS, 2010). Idade acima de 55 anos na época da infeccdo, modo de
transmissao, longevidade da populagdo e uso de alcool sao fatores que influem na evolugao da
infeccdo cronica pelo VHC para CHC (FATTOVICH et al, 2004). A superinfeccdo com
VHC + VHB pode ser fator de risco para o desenvolvimento mais rapido de CHC (TSAI et
al., 1997). A incidéncia de CHC ¢ maior quando VHC e 4lcool estdo associados (IKEDA et
al., 1993; EL-SERAG, 2011).

A cirrose por si propria ¢ uma condigdo pré—neoplésica, independente da etiologia,
porém fatores etiologicos da cirrose influenciam na evolugdo muito mais rapida para o CHC,
como na hemocromatose (EL-SERAG, 2011). O uso abusivo e prolongado de 4lcool ¢ bem
estabelecido como fator independente de risco para CHC (EL-SERAG, 2011). Na Franga, por
exemplo, o alcoolismo ¢é o principal fator causal para a cirrose, que leva ao CHC (DA COSTA

etal., 2010).

Estudos realizados no Ocidente concluiram que 30% a 40% dos pacientes com CHC
nao apresentavam uso de dlcool ou infeccao cronica pelo VHB ou VHC, sugerindo a presenga
de outras causas. A Esteato — hepatite ndo alcoolica, que estd presente em mais de 90% das
pessoas obesas e acima de 70% das pessoas com diabetes tipo II, foi proposta como um

possivel fator de risco para CHC (EL-SERAG, 2011).
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1.1.2 - PATOLOGIA

A teoria da oncogénese mais aceita no CHC descreve um processo em que fatores
externos induzem alteragdes genéticas no hepatocito maduro. Nos figados acometidos por
hepatopatia cronica e cirrose, ocorre inflamacao cronica persistente, morte dos hepatocitos e
proliferacdo de hepatdcitos residuais para recompor o parénquima perdido, gerando um
ambiente altamente mutagénico. Este processo culmina com formacdo de tecido cicatricial
que engloba nddulos de tecido hepatocitario regenerativo. Dentro destes nddulos
regenerativos, células atipicas acumulam alteracdes genéticas que podem progredir para
formac¢ao de nodulos displasicos que, quando apresentam displasia de alto grau, desenvolvem

CHC em 30% dos casos em um periodo de 1 a 5 anos (BORZIO et al., 1998).

A transformagdo maligna dos hepatocitos em CHC ¢é um processo gradual. A
carcinogénese do CHC ¢ caracterizada pelo acumulo de diversas alteragdes genomicas como
aneuploidia, nimero anormal de cromossomas, perdas alélicas, perturbagdo das vias celulares
e moleculares e alteragdes na expressdo de diversos genes. Estas alteracdes acumulam-se
lentamente ao longo dos estdgios de progressdo tumoral e refletem a natureza do agente
etiolégico, como a mutagdo na expressdo da p 53 relacionado a infec¢do pelo VHB ou a
apoptose e modulacao da proliferacao celular relacionada a infeccao pelo VHC (FARASI &
DEPINHO, 2006) (GOMES et al.,2013). A expressao fenotipica dessas alteragcdes pode ser
manifestada por lesdes percursoras que acompanham o CHC, denominadas noddulos
displasicos. Esses nodulos sdo distintos dos nddulos regenerativos benignos associados a

cirrose em virtude de seus elevados indices proliferativos e de clonalidade (THEISE, 1995).

Um grande numero de fatores moleculares no CHC tem sido associado ao
comportamento bioldgico do tumor como a integragdo do DNA do VHB ao genoma do
hepatécito, a expressao da proteina viral X do VHB (HBx) sobre as vias da E — caderina e B —
catenina, os fatores angiogénicos do endotélio vascular, as proteinases decorrentes do VHC
que degradam a matriz extracelular dos hepatdcitos, o papel do mondxido de azoto (NO")
sobre 0 DNA das células e as mutacdes com inativacdo do gene TP53. Estes fatores
moleculares possuem papel importante no prognédstico e no tratamento adequado dos

pacientes com CHC (GOMES et al.,2013).
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O CHC pode apresentar cinco tipos histologicos diferentes: esclerosante, fibrolamelar
(maior chance de resseccao e melhor prognoéstico), colangiocelular, hepatocolangiocarcinoma

e hepatoblastoma (mais comum em criangas) (GOMES et a/.,2013).

Em relagdo as caracteristicas patologicas do CHC, ¢ comum o achado de massas
isoladas ou confluentes, muitas vezes acometendo mais de um segmento hepético (figura 2).
Em 75% dos casos, o CHC ¢ multifocal por ocasido do diagnostico (JELIC &
SOTIROPOULUS, 2010). O CHC pode apresentar-se com dareas de necrose ou de
hemorragia. Pode haver invasdo vascular da artéria hepatica, da veia porta e das veias

hepaticas, podendo se estender ou ndo a veia cava inferior.

FIGURA 2. Imagem de nédulos tumorais confluentes acometendo mais de um segmento hepatico
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A superficie de corte do CHC normalmente tem aspecto nodular e cor parda escura ou
acastanhada (tipo cirrético) ou apresenta superficie homogénea e branca, com periferia do
tumor mostrando limites nitidos com o parénquima hepatico podendo ser observada
pseudocapsula (tipo pseudoadenomatoso) (figura 3). Outras vezes o tumor cresce sem limites

nitidos com o parénquima hepatico (tipo infiltrativo) (NAKASHIMA & KOJIRO, 1986).

FIGURA 3. Imagem de ndédulo mostrando limites nitidos com o parénquima hepatico.

Quanto ao grau de diferenciacdo celular, O CHC pode ser bem diferenciado,
moderadamente diferenciado, pouco diferenciado ou indiferenciado (graus I, II, III e IV) da
classificagdo de Edmondson e Steiner (EDMONDSON & STEINER, 1954). Nos graus I, II e
III as células lembram hepatdcitos e, frequentemente, apresentam arranjo trabecular, nao
existem sinusoides ou estroma reticular e ha revestimento endotelial na superficie. O tipo
trabecular ¢ o mais comum (70% casos). A variedade fibrolamelar, mais rara, se apresenta
como lesdo solida, fibrosante, com estroma muito desenvolvido e com células eosinofilicas. O
CHC fibrolamelar ndo esta associado a cirrose de qualquer etiologia e tem prognéstico mais

favoravel (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010).



22

1.1.3 - DIAGNOSTICO

O diagnoéstico do CHC ¢ usualmente feito pela histdria clinica, exame fisico, exames de
imagem e por niveis séricos elevados de Alfa — fetoproteina (AFP), uma proteina fetal (alfa-1-
globulina) presente em altos niveis no soro fetal e em niveis muito baixos apds o nascimento

(10 ng/ml).

As manifestagdes clinicas em geral sdo frustras ou pouco aparentes. Alguns sinais e
sintomas podem indicar o aparecimento do CHC em pacientes cirrdticos, como piora subita
sem causa aparente, ascite hemorragica, febre, dor abdominal e emagrecimento.

Ocasionalmente o CHC pode se manifestar como febre de origem obscura (KEW, 1997).

A dosagem de AFP, quando muito elevada (acima de 400 ng/ml), tem alto valor
preditivo de CHC (EL-SERAG, 2011). Entretanto, alguns CHC e o carcinoma fibrolamelar
podem cursar com AFP normal (DA COSTA et al., 2010). A AFP estd elevada somente em
50% a 75% dos casos de CHC (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010). Uma casuistica, com 45
pacientes submetidos a TH por CHC, concluiu que AFP foi normal em 62,5% dos casos,
sendo considerado pelo autor um método com sensibilidade inadequada para uso geral
(COELHO et al, 2009). AFP elevada pode ocorrer também em tumores de células
germinativas de testiculo e tumores embriondrios (DA COSTA et al., 2010). Nas hepatopatias
virais com atividade necro — inflamatéria pode ocorrer aumento de AFP, porém os niveis sao

pouco elevados, entre 20 e 100 ng/ml. (GONCALVES et al., 2001)

Outros marcadores sorologicos de CHC sao a alfa-L-fucosidade, o anticorpo anti-p-53 e
o PIVKA (proteina induzida pela auséncia de vitamina K), que estdo mais relacionados a

recorréncia do CHC ap6s tratamentos curativos (FUJIYAMA et al., 2002).

Os locais mais frequentes de acometimento extra—hepatico do CHC sdo: pulmdes,
o0ssos, linfonodos hilares, peritonio e sistema nervoso central. Raramente esses tumores se
apresentam com massa palpavel. A ruptura com sangramento para o peritonio € rara, porém
importante causa de Obito. As manifestacdes de metdstases sdo raras, sendo a pulmonar mais
comum e a dssea mais sintomadtica, principalmente quando acomete a coluna vertebral

(GOMES et al.,,2013).
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O diagnéstico precoce do CHC, especialmente em tumores menores que 2,0 cm, ¢
importante para o prognéstico da doenca e para o estabelecimento da potencialidade
terap€utica. Neste tamanho, os nddulos sdo menos propensos a invasdo do tecido hepético, a

invasdo vascular e as metastases (LLOVET & BEAUGRAND, 2003).

O crescimento do CHC nem sempre ¢ rapido, podendo levar de 1 a 19 meses para
dobrar de tamanho, com mediana de seis meses (GONCALVES et al., 2001). No paciente
cirrético, o diagndstico diferencial de nodulos pequenos, menores que 2,0 cm, entre nddulos
de regeneragdo, nodulos displasicos e CHC bem diferenciado ¢ um grande desafio para o
patologista. Os nodulos displasicos de alto grau parecem ter possivel papel pré—neoplésico e
estudos moleculares demonstraram o papel do Glypican 3 e LYVE 1 (lymphatic vessel
endotelial hyaluronan receptor 1), na confirmacdo do diagnéstico de CHC (LLOVET et al.,
2006).

Diretrizes da Associacdo Americana para Estudos das Doencas do Figado recomendam
vigilancia com métodos de deteccdo precoce do CHC, especialmente nos grupos de maior
risco, como cirréticos por VHB, VHC e hemocromatose (BRUIX & SHERMAN, 2005). A
vigilancia deve ser realizada utilizando US com intervalos a cada seis meses, associada ou ndo
a dosagem de AFP, para detectar CHC precoce, acessivel para tratamento cirurgico com

inten¢do curativa (EL-SERAG, 2011).

Os nddulos menores que 1,0 cm de didmetro, devem ser rastreados com US
Abdominais a cada 3-4 meses e TC ou RNM devem ser realizados em nddulos com mais de
2,0 cm (BRUIX & SHERMAN, 2005). TC e RNM de abdome ndo s3o recomendados para
vigilancia do CHC, devido ao alto custo e possibilidade de complicagcdes como radiagao,
reacOes alérgicas aos contrastes e toxicidade renal (EL-SERAG, 2011). O diagnostico de
nddulos entre 1,0 e 2,0 cm requer padrao vascular tipico coincidente em TC e RNM. Caso

contrario, recomenda-se a bidpsia da lesdo (BRUIX & SHERMAN, 2005).
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Em relacdo aos métodos de imagem utilizados na investigagdo do CHC, a
Ultrassonografia (US) € o exame inicial mais utilizado. Apresenta uma sensibilidade de 65% e
uma especificidade de 90% para detecg¢do precoce do CHC (EL-SERAG, 2011). Dentre suas
vantagens pode-se afirmar: ndo ¢ invasivo, ¢ pouco oneroso, facilmente disponivel e
diagnostica a cirrose associada aos sinais de hipertensdo portal. Como desvantagens: ¢
examinador dependente, apresenta pouca visualizagdo em lesdo de zona diafragmatica e

apresenta dificuldade para o diagndstico diferencial dos tipos de nddulos.

O padrao ultrassonografico do CHC varia de hipoecogénico para tumores pequenos; até
isoecogénico, hiperecogénico, ou padrio misto, para os tumores maiores (figura 4). E
importante a utilizagdo da ultrassonografia com doppler para caracterizar o aspecto dos vasos
e avaliar a presenga de trombo na veia porta, que, quando presente, reforga o diagndstico de

CHC (DA COSTA et al., 2010).

FIGURA 4 — Imagem de ultrassonografia demonstrando um nodulo hepatico.

A Tomografia computadorizada multi-slice (TC) ¢ um excelente método de imagem
para o diagnostico de CHC, sendo util para estadiar e revelar suas caracteristicas como o
tamanho, o numero e a localizagdo dos nodulos; se ha invasdao vascular ou envolvimento
extra-hepatico (OTO, TAMM & SZKLARUK, 2005). Na suspeita de CHC, a TC deve incluir

quatro fases: sem contraste, arterial, venosa e tardia.
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O padrio de imagem tomografica mais comum ¢é uma lesdo bem definida,
hipoatenuante, que apds a inje¢ao de contraste se torna hipercaptante, com realce na fase
arterial, seguida por clareamento e ficando isoatenuante na fase portal, devido a remog¢ao
rapida do contraste e novamente hipoatenuante na fase tardia (figura 5). Um percentual de
CHC menores de 1,5 cm permanece isodenso e pode dificultar o diagndstico (OTO, TAMM
& SZKLARUK, 2005). A Necrose central pode ser vista, ocasionalmente, em tumores
maiores (GONCALVES et al., 2001).

F ARTERIAL

FIGURA 5 — Imagem de tomografia de Abdome apresentando um nédulo com realce de contraste na fase arterial e lavagem

rapida na fase portal

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) tem indice de deteccdo semelhante a
Tomografia, porém intmeros estudos ao longo da ultima década demonstraram nitida
superioridade (maior sensibilidade) da RNM sobre a TC para deteccio de CHC,
particularmente em nddulos menores que 2,0 cm (RIMOLA et al., 2012). A RNM utiliza
sequéncias ponderadas em T1 e T2, além das sequéncias que utilizam o Gadolinio como
contraste. Os casos de CHC hipovascularizados respondem por 17% dos nddulos de 1,0 a 2,0

cm na cirrose (RIMOLA et al., 2012).
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Alguns aspectos radiologicos 8 RNM sao caracteristicos de CHC, como o sinal do anel,
a imagem de nodulo em nodulo e a presenca de septos. A RNM ¢ um excelente método para
avaliar invasdo vascular de veia porta e veias hepaticas (GONCALVES et al.,, 2001). Os
estudos com explantes de figado indicam que as imagens ndo detectam 50% dos casos de
CHC < 2,0 cm (RIMOLA ef al.,, 2012). Na RNM, o tumor se apresenta com imagem com
hipossinal em T1 e hipersinal em T2, acentuada captacdo do contraste em fase arterial e
lavagem rapida em fase portal (figura 6). Entretanto, muitos tumores bem diferenciados
podem apresentar-se com hiposinal ou isosinal em T1 (SEMELKA, MARTIN & BALCI,
2006).

FASE ARTERIAL Extygor 28 20fhé oy
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FIGURA 6 — Imagem de ressonancia de Abdome apresentando um nédulo com realce de contraste na fase arterial e lavagem

rapida na fase portal

A Arteriografia tem sido um método menos utilizado, atualmente, devido ao grande
desenvolvimento tecnoldgico, nas ultimas décadas, de exames nao invasivos como a TC e
RNM, mas permanece considerado um exame bastante 1til, quando da sua utilizagdo em
procedimentos terapéuticos, particularmente na Quimioembolizagdo (QE) (GONCALVES et
al., 2001).
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A biopsia hepatica aspirativa, com agulha fina, guiada por método de imagem, tem um
papel importante no diagndstico definitivo do tumor, porém os riscos do procedimento ¢ a
possibilidade de disseminacdo tumoral levam a maioria dos autores a ndo recomendar tal
método como um procedimento de escolha e sim de exce¢do. Na maioria das situagdes, ¢
totalmente desnecessaria a execugao de biopsia hepatica em pacientes cirrdticos, com nddulos
hepaticos maiores que 2,0 cm e com um achado tipico de CHC em um exame de imagem
dindmico (TC ou RNM) (TORZILI et al., 1999). A biopsia guiada por imagem deve ser
considerada para massa hepatica focal, com imagem atipica ou discrepantes achados com TC
e RNM, ou para lesdes detectadas na auséncia de cirrose (EL-SERAG, 2011). O risco de
disseminagdo do tumor ao longo do trajeto da agulha apds a biopsia em pacientes com

suspeita de CHC ¢ baixo (2,7%) (SILVA et al., 2008).

A laparoscopia com bidpsia tumoral, no diagnoéstico do CHC, tem sido menos usada
devido a facilidade das puncdes guiadas por imagem e por ser um método invasivo com
necessidade de anestesia geral, o que muitas vezes pode ndo ser tolerado em pacientes com
cirrose descompensada, porém ¢ um exame que pode ser util na identificagdo do
comprometimento peritoneal e para avaliagdo de pequenas lesdes na superficie hepatica

(GONCALVES et al., 2001).

O diagnostico diferencial do CHC pode ser feito com alguns tumores benignos como o
adenoma hepatico, a hiperplasia nodular focal e o hemangioma, porém o curso clinico ¢
distinto e a dosagem das enzimas canaliculares e AFP ¢ normal nesses tumores. O
colangiocarcinoma periférico pode simular o CHC, com quadro clinico e exames de imagem
semelhantes, porém ndo esta associado a cirrose, tem marcadores virais negativos e nao
secreta AFP. O diagnostico diferencial com tumores metastaticos pode ser dificil se um sitio
primario ndo ¢ conhecido. Niveis normais de AFP e outros marcadores tumorais positivos,
como o CEA, auséncia de cirrose e nodulos multiplos sdo indicativos de metastases. Os
exames de imagem sdo importantes no diagnostico diferencial, mas nem sempre definem o

diagnoéstico. Quando hé davida, € necessario biopsia (EL-SERAG, 2011).
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1.1.4 - ESTADIAMENTO

A importancia do estadiamento do CHC se reflete na selecdo da terapéutica mais
adequada e na avaliagao prognoéstica dos pacientes. O progndstico depende nao s6 das
caracteristicas do tumor, mas também da condicdo clinica do paciente e da gravidade da sua

hepatopatia cronica.

Numerosos sistemas para estadiar e classificar o CHC foram desenvolvidos e validados,
porém ndo existe um sistema universalmente aceito, embora a pontuagdo BCLC (Barcelona
Clinic Liver Center Group) seja a mais utilizada no ocidente, principalmente para orientar a
terapia para o CHC (anexo B). A classificagdo BCLC avalia tamanho tumoral, classificagdo
de Child-Turcotte-Pugh e escala de grau de performance da OMS (anexo C). E uma
classificagdo mais abrangente, que contempla os varios aspectos relacionados ao tumor e a

condig¢ado do paciente (FORNER et al., 2010).

O conhecimento da fungdo hepatica é necessario para se tratar adequadamente o
individuo cirrotico com CHC e a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh ¢ a escala mais
utilizada com esta finalidade (Child & Turcotte, 1964). Na classificacdo de Child, sdo
considerados cinco parametros: bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, ascite e grau de
encefalopatia. Atribui-se de um a trés pontos para cada variavel, classificando os pacientes em

graus (A, B ou C), com diferentes prognosticos (Anexo A).

A classificagdo TNM leva em consideragdo o tamanho do tumor, o acometimento
ganglionar e a metdstase a distancia; engloba apenas os achados histopatoldgicos e a fun¢do
hepética ndo ¢ considerada (anexo D). A classificacdo CLIP (Programa Italiano de Cancer do
Figado) considera como parametros: Child, morfologia tumoral, niveis de AFP e invasdo
macrovascular (anexo E). A classificagdo de Okuda considera como parametros o tamanho
tumoral, a presenca de ictericia, a presenga de ascite e o nivel de albumina (anexo F), sendo
considerada uma classificagdo mais favoravel para estagios avangados do CHC e desfavoravel

para os estagios iniciais e intermediarios (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010).
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A maioria dos sistemas de estadiamento desenvolvidos, para o CHC, identifica apenas
0s pacientes em estagio terminal e ndo associam o estadiamento com o tratamento. Entretanto,
o sistema de estadiamento de cancer hepatico do grupo de Barcelona (Barcelona Clinic Liver
Cancer Staging System — BCLC) ¢ considerado a classificagdo padrao para ensaio de estudos
clinicos ¢ manejo do CHC e ¢ recomendo pela Associagdo Americana para o estudo das
Doengas do Figado (American Association for the Study of the Liver Disease — AASLD)
(FORNER et al., 2010) (figura 7).

PSTO;CTPA PSTO-2; CTPA-B PSTO>2; CTPC
Estagio Precoce Estagio Precoce Estagio Intermediario  Estagio Avancado 4
. e 1-3 Nédulos <3cm 2 = Estagio
< Multinodular Invaséo portal >
Nédulo solitario <2em PSTO ks N1:NM: BST 42 Terminal
|
Soljtario 2 nddulos <3cm
Pressdo Portal / Bilirrubina
l—P Aumentado — Doengas associadas Invasdo Portal; N1;M1
Nao Sim Nio Sim
Normal v
Ressecgio | Transplante de Figado|AIRF || QE Novos v
Agentes
Tratamento Curativo Enaglos (_:Ilnlcos Sintomaticos
randomizados

CTP = Child-Turcotte-Pugh; PST = Status Performance; QE = Quimioembolizagao;

Al = Alcoolizagdo; RF = Radiofrequéncia.

FIGURA 7 — Sistema BCLC de estadiamento (adaptado de FORNER A. ef al. Semin Liver Dis; 2010)
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1.1.5 - TRATAMENTO

O tratamento do CHC pode ser curativo ou paliativo. O tratamento curativo disponivel
pode ser cirurgico, através da resseccao hepatica e transplante hepatico, ou por tratamentos
ablativos percutineos. A ressecc¢do hepatica € o tratamento de escolha para os pacientes com
CHC localizado e potencialmente ressecavel, em figado ndo cirrético ou em pacientes
cirroticos selecionados, com fung¢do hepatica preservada (Child A) (JELIC &

SOTIROPOULUS, 2010).

Os resultados da resseccao cirargica sao muito influenciados pelo grau de insuficiéncia
hepéatica e pela presenca de hipertensdo portal, que inviabilizam as resseccdes extensas e
aumentam a mortalidade pds-operatoria, por insuficiéncia do figado remanescente. Para
pacientes com cirrose, ressec¢ao produz bons resultados quando o tumor ¢ menor que 3,0 cm
de diametro, o gradiente de pressdo venosa portal ¢ menor que 10 mm/Hg e o nivel de
bilirrubina total ¢ normal (menor que 1,0 mg/dl) (LLOVET, SCHWARTZ &
MAZZAFERRO, 2005). Portanto, a maioria absoluta dos pacientes com CHC ndo sao

candidatos a ressec¢ao hepatica.

Outro grande problema da ressec¢do € a recorréncia tumoral, que pode chegar a 50%
em um ano, causada por crescimento tumoral multicéntrico (BATH et al., 1997). O risco de
recorréncia do CHC, em cinco anos, apos ressec¢do ¢ em torno de 70%, porque a doenga

hepatica cronica continua a colocar o paciente em risco de desenvolver um novo CHC (EL-

SERAG, 2011).

O TH tem a grande vantagem de retirar o tumor detectavel, o tumor incidental e o
figado cirrético, ou seja, oferece uma terapia curativa para o tumor e restaura a fungdo normal
do figado (VARELA et al., 2006). O TH esta associado a baixo risco de recorréncia tumoral
(EL-SERAG, 2011). O transplante ¢ a melhor op¢ao de tratamento quando a funcao hepatica
ndo estd preservada, ou quando o tumor ndo pode ser removido por ressec¢do. No tumor
pequeno, com fun¢do hepatica ruim, o transplante ¢ indicado devido mais a cirrose do que

propriamente a existéncia do tumor (IWATSUKI et al., 1991).
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Uma publicacdo sobre o tratamento com TH para CHC pequenos, em pacientes
cirréticos, demonstrou maior sobrevida geral e livre de doenca no grupo de pacientes com
tumores unicos, menores que 5,0 cm; e naqueles casos com até trés tumores, desde que
nenhum deles fosse maior que 3,0 cm, na auséncia de invasdo vascular ou doenca extra-
hepatica. Estes critérios ficaram conhecidos como critérios de Milao. (MAZZAFERRO et al.,

1996).

A sobrevida relatada pelo grupo de Barcelona, em tumores solitarios e menores que 5,0
cm, ¢ de 84% em 1 ano e 74% em 5 anos (LLOVET et al., 1998). Esses critérios t€ém sido
considerados muito restritivos por alguns autores e, em alguns centros de transplante, tém-se
utilizado critérios estendidos, como os critérios de Sao Francisco, para o tratamento do CHC
(uma lesao até 6,5 cm, ou até trés lesdes menores que 4,5 cm, com tamanho cumulativo das

lesdes menor que 8,0 cm) (YAO et al., 2001).

Bismuth relata sobrevida livre de recorréncia muito maior no grupo transplantado
(83%) que no ressecado (18%). Este grupo limita a ressec¢do, aos tumores pequenos, em
pacientes com alguma contra indicagdo para o transplante hepatico (BISMUTH, MAJNO &
ADAM, 1999). Nos casos em que ressec¢do ¢ o TH ndo sdo possiveis, a ablagdo local ¢ a

melhor op¢ao (EL-SERAG, 2011)

As formas de tratamento nao cirurgico, muitas vezes paliativo, do CHC sdo: injecdo
percutanea de etanol (IPE), ablagdo térmica com radiofrequéncia (RFA), ablagdo térmica com
micro-ondas, ablacdo térmica com laser, -crio-ablagdo, quimioembolizacio (QE),
quimioterapia sistémica, radioterapia, terapia hormonal e imunoterapia. A terapia genética e a

eletroporacdo ainda se encontram em investigagao (ASHAM, KASEB & GHOBRIAL, 2013).

A crio-terapia ablativa ¢ mais eficaz para tumores menores que 5,0 cm, sendo realizada
através do congelamento do tecido intersticial, com fluido a temperatura abaixo de zero grau,
promovendo a desidratacdo celular e a destruicdo de estruturas celulares. Essa forma de

tratamento caiu em desuso na década passada (ASHAM, KASEB & GHOBRIAL, 2013).
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A IPE ¢ uma opg¢ao para o tratamento do CHC pequeno, que, por algum motivo, ndo
possa ser submetido ao tratamento cirtrgico. O procedimento ¢ guiado por método de
imagem, geralmente a ultrassonografia, e pode ser feito a nivel ambulatorial. A mortalidade ¢
menor que 1%, a taxa de complica¢des graves estd ao redor de 2,2% e a sobrevida em trés
anos ¢ de 84%. A maioria dos autores restringe a indicacdo de alcoolizacdo a tumores com
diametro menor que 3,0 cm. A recorréncia local das lesdes pode ser tratada repetidamente.
Sua eficacia ¢ comparavel a da resseccdo para pequenos tumores, com a vantagem de poder
ser realizada em pacientes com doenga hepatica avangada. A IPE ¢ contraindicada em
pacientes com ascite, plaquetas abaixo de 40.000 mm?® e tempo de atividade de protrombina

(TAP) menor que 40% (LIVRAGHI, 1997).

A ablacao por radiofrequéncia (RFA) ¢ uma excelente alternativa de tratamento para
pacientes com CHC que ndo sdo elegiveis para ressec¢do cirGirgica ou TH. E um método que
converte a energia eletromagnética em calor, resultando em necrose do tumor e apresentando
bons resultados. Pode ser utilizada por via percutanea, guiada por US ou TC ou através de
laparoscopia e cirurgia aberta (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010). Trabalhos recentes e
randomizados tém apresentado a RFA como um tratamento mais efetivo em pacientes com
CHC pequenos (< 3,0 cm de diametro), com baixa taxa de recorréncia local e altas taxas de
sobrevida livre de doenca. Como desvantagem, a RFA apresenta alto custo, exige
hospitalizacdo e resulta em mais complicagdes do que a alcoolizagio. E um método
contraindicado na presenga de ascite, lesdes proximas a grandes vasos, vias biliares e visceras,

pelo risco de lesdo térmica. (CHO et al., 2009).

A terapia ablativa com micro-ondas gera energia térmica em uma alta frequéncia, o que
faz com que haja danos celulares por coagulacdo da proteina, em razdo das temperaturas
elevadas. O calor dielétrico micro-ondas ¢ transferido através de um eletrodo de agulha
inserido no tumor. Esta restrito a tumores com menos de 3,0 cm para atingir ablagdo
completa. As complicagdes sao as mesmas da RFA. A taxa de recorréncia local de CHC, um

apos a ablag@o por micro-ondas ¢ de 12,5% (ASHAM, KASEB & GHOBRIAL, 2013).
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A QE ¢ um procedimento que associa a embolizacdo do suprimento arterial do tumor
pelo uso de lipiodol ou de microesferas, com a injecdo de agentes quimioterapicos
(doxorrubicina, cisplatina ou mitomicina) pela artéria hepatica (figura 8). E recomendada
como primeira linha na terapéutica paliativa, em pacientes ndo cirurgicos com cirrose
compensada, CHC grande ou multifocal, que ndo apresente invasdo vascular ou doenga extra-
hepatica (estagio intermediario da classificagio BCLC) e que nao sejam elegiveis para a
ablagdo percutanea. Nos pacientes, a QE aumenta a taxa de sobrevida de 20% a 25% quando

comparada a terapia conservadora (EL-SERAG, 2011).

Em um estudo realizado no Japao, com 8510 pacientes submetidos a QE, os resultados
foram superiores aos cuidados paliativos em CHC avangado, com indice de sobrevida global
de 82% em 1 ano, 47% em 3 anos e 26% em 5 anos (TAKAYASU et al., 2006). A sindrome
pos-quimioembolizac¢do intra-arterial ¢ caracterizada por febre, dor abdominal, nauseas e

vomitos. Ocorre em 50% dos pacientes tratados com QE e tem resolucdo espontinea na

maioria dos casos (EL-SERAG, 2011).

A QE ¢ um procedimento contraindicado em cirréticos descompensados, na presenga
de metastases extra-hepaticas e em trombose de veia porta (JELIC & SOTIROPOULUS,
2010; BRUIX & SHERMAN, 2005). A QE Pode ser utilizada como procedimento
neoadjuvante, indicado com o objetivo de diminuir o tamanho do tumor (Downstaging)
(JELIC & SOTIROPOULUS, 2010; EL-SERAG, 2011). E preciso considerar a QE sempre

que o tempo de espera em lista de transplante for maior que seis meses (EL-SERAG, 2011).

FIGURA 8 — Imagem de cateter seletivo na artéria hepatica durante uma Quimioembolizagao.
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A quimioterapia sistémica intra-arterial ¢ uma medida paliativa cada vez menos usada
no CHC, devido a pouca resposta aos agentes quimioterapicos utilizados. Os resultados
positivos de um estudo fase III, chamado SHARP (Sorafenib Hepatocarcinoma Assessment
Randomized Protocol), determinaram a utilizagdo deste medicamento para os pacientes Child
A, com CHC avangados, estagio C conforme a classificacio BCLC (JELIC &
SOTIROPOULUS, 2010). Sorafenib ¢ um inibidor da atividade da tirosinaquinase, de uso
oral, que age inibindo a angiogénese e a prolifera¢do celular e tem sido utilizado, como opg¢ao
primaria de tratamento, neste grupo de pacientes, com melhora da qualidade de vida, porém
com pouco ganho de sobrevida. O Sorafenib aumentou em 44% a sobrevida global, com

sobrevida mediana de 10,7 meses contra 7,9 meses do placebo (LLOVET et al., 2008).

Os principais eventos adversos observados com o Sorafenib, no estudo SHARP, foram:
Diarreia (39%), Fadiga (22%), sindrome mao — pé (21%), rash e descamacao (16%), anorexia
(14%), alopecia (14%), nduseas (11%) e hipertensdo (5%) (LLOVET et al, 2008). Os
resultados do estudo SHARP foram confirmados por um estudo fase Il (4sia-Pacific trial),
realizado em paises orientais, e Sorafenib tornou-se uma droga de primeira linha para CHC

avangado (CHENG et al., 2012).

A radioterapia nao proporciona beneficios, exceto em alguns poucos casos de CHC
maiores, onde algum alivio sintomatico pode ser alcancado (BRUIX & SHERMAN, 2005).
Radio embolizagdo com micro esferas de Itrio-90 tem sido utilizado recentemente como um
tratamento paliativo para pacientes cirroticos Child A, com estagio intermediario de CHC e
tumores inoperaveis (JELIC & SOTIROPOULUS, 2010; SALEM et al., 2010). Baseia-se em
uma técnica similar & QE, com a diferenga de que utiliza a via arterial para administrar

microesferas de {trio-90, que emitem radiagdo beta em altas doses (SALEM et al., 2010).

A radioterapia conformacional tridimensional com TC e/ou RNM permite que doses
elevadas de radiacdo sejam administradas ao tumor, com preservagao do parénquima hepatico
circundante. E indicada para o tratamento de pacientes debilitados, com cirrose avangada,
tumores de dificil acesso para as modalidades ablativas percutaneas (por exemplo, perto do
diafragma) e para o tratamento de pacientes com tumores e trombose da veia porta (ASHAM,

KASEB & GHOBRIAL, 2013).
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1.2 - RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A resolu¢ao numero 1346, de 1991, do conselho Federal de Medicina (CFM), que
regulamentou o diagnostico de morte encefalica e a introducao a partir de 1997, do sistema de
lista Uinica para transplante, coordenado pelo ministério da saude e pelas secretarias de satide
dos Estados, contribuiram muito para a evolu¢do do TH no Brasil. Os pacientes eram
alocados em fila de TH, por ordem cronoldgica de listagem, obedecendo a seus respectivos
grupos sanguineos, porém muitos iam a obito em lista de espera em consequéncia de uma

demanda crescente, ndo acompanhada pela oferta de enxertos hepaticos.

Segundo dados da Organizagao mundial de satide (OMS), faz-se necessaria a realizagao
de 15 a 20 transplantes de figado por milhdo de habitantes por ano para atender a necessidade
crescente de Orgdos. Portanto, a grande dificuldade ao TH era a escassez de oOrgdos
disponiveis. A escassez de doadores cadavéricos limitava a aplicacdo do TH para o tratamento
do CHC e critérios de restrigdo eram usados para limitar o TH nestes pacientes. Como
consequéncia, o longo tempo na lista de espera resultava em piora do prognostico dos
pacientes com CHC e a progressdo da doenca causava a remocao de pacientes da lista para o

TH.

Em fevereiro de 2002, foi implantado, nos Estados Unidos da América (EUA), um
sistema para priorizagao dos pacientes em lista de espera denominado MELD (Model of End
Stage Liver Disease). E um escore que prediz a gravidade e a mortalidade relacionadas a
cirrose e determina quem deve ser transplantado em primeiro lugar. Este modelo ¢ baseado
em um sistema de escore utilizando os valores de bilirrubina total, nivel de creatinina
plasmatica e o INR (International Normalized Ratio), que permite classificar os pacientes em
cinco grupos de risco. O escore MELD ¢ calculado segundo a formula: {0,957 x log e

[creatinina (mg/dL)] + 0,378 x log e [bilirrubina (mg/dL)] + 1,120 x log e (INR) + 0,643}.

Os pacientes com CHC, elegiveis para o TH, receberiam pontos adicionais ao MELD.
A expectativa era de que o modelo MELD diminuiria o tempo de espera por um 6rgao
cadavérico, em pacientes com CHC, o que gerou na época um debate sobre a real necessidade

de uso de enxertos de doadores vivos (ISLAND et al.,2005).
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Em julho de 2006, através da portaria 1.160, o Governo brasileiro adotou este sistema
de alocagdo MELD, deixando para tras o método de alocagdo cronoldgica para a realizacao de
TH, muito criticado por ndo considerar os pacientes mais graves como prioridade em lista. No
modelo cronologico existente, antes de 2006, havia uma grande mortalidade de cirréticos em
lista de espera e os pacientes com CHC muitas vezes realizavam numerosas terapias

adjuvantes para limitar a progressao tumoral, enquanto esperavam por um TH.

De acordo com a publicagdo do Diario oficial da Unido, n° 103, de 31/05/2006, foram
incluidos em situagdo especial na lista de transplante hepatico os pacientes com CHC maior
ou igual a 2,0 cm de diametro, dentro dos critérios de Mildo, com diagnostico baseado nos
critérios de Barcelona e sem indicagdo de ressec¢do. Devido a esse fato, o CHC foi
classificado como uma situagdo especial para TH, sendo o MELD, acrescido de pontuagdo
extra (20 pontos) a partir da data de inclusdo na lista. Esta pontuagdo muda para 24 pontos se
0 paciente ndo for transplantado em trés meses e para 29 pontos se ndo houver transplante em

sels meses.

O estado do Ceara com uma populacdo em torno de oito milhdes de habitantes necessita
de pelo menos 160 transplantes por ano para atender a demanda de pacientes na fila de espera
pelo enxerto hepatico. Considerando ainda que o nosso centro de transplante recebe pacientes
de outros Estados da federacdo, particularmente das regides Norte e alguns estados da regido
Nordeste, onde ndo existem centros de transplante hepatico, esta demanda tende a ser bem
maior. Muitos destes pacientes sdo portadores de CHC ou apresentam risco aumentado de
desenvolver esta neoplasia, em funcdo da associacdo com as hepatopatias virais, a

hemocromatose e o alcool.

Hé pouca informagdo sobre fatores de risco implicados na recorréncia do CHC em
pacientes transplantados, portanto ¢ relevante que o impacto do TH no tratamento dos
pacientes com diagndstico de CHC, a importancia do sistema MELD sobre a fila de espera
por um enxerto hepatico e os fatores de risco envolvidos na recorréncia do tumor sejam
analisados com bastante atengdo, a fim de que a sobrevida desses pacientes possa ser

seguramente estabelecida.
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Uma conferéncia de consenso internacional sobre TH para CHC foi realizada em
Zurique, na Suica, em dezembro de 2010. Nessa conferéncia, houve discussdes que
originaram recomendacdes sobre diagnostico, terapias, downstaging e monitorizagdo de
pacientes em lista de espera. Uma parte da conferéncia dedicou atengdo especial ao risco de

recorréncia de CHC apds TH (CLAVIEN et al., 2012).

A recorréncia do CHC apdés o TH ¢é causa de grande preocupacdo na comunidade
transplantadora, sendo considerado um grande obstaculo ao sucesso do transplante. Esta
recorréncia estd relacionada com elevada taxa de mortalidade e as medidas de vigilancia e as
condutas terapéuticas, apos o TH, sdo alvos de discussdo e controvérsias, principalmente no
que diz respeito a utilizagdao de terapia adjuvante. O conhecimento dos fatores de risco que
resultam na recorréncia do tumor apds o TH, através do estudo das caracteristicas dos
pacientes, grau de fibrose hepatica e histologia tumoral, ¢ essencial para garantir a boa

aplicabilidade do TH, com sucesso e sobrevida aceitaveis.

Diante de uma situacdo de escassez de Orgdos, juntamente com a maior gravidade dos
doentes que estdo em lista, ¢ exigida cada vez mais a habilidade das equipes transplantadoras,
para realizar o tratamento mais eficaz em seus pacientes. Em relagdo aos pacientes com CHC,
identificar os fatores capazes de predizer os resultados apds a realizacdo do TH ¢ um grande
desafio para as equipes. A determinacdo dos reais fatores que levam a recorréncia do CHC,
apos o TH, ¢ sempre alvo de estudos e motivou a andlise desta série de casos, ocorridos no

HUWC - UFC.
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2 - OBJETIVOS
2.1. GERAL

Avaliar os fatores de risco para recorréncia de carcinoma hepatocelular em uma

amostra de 140 transplantes hepaticos.

2.2. ESPECIFICOS
2.2.1. Avaliar se género e idade dos pacientes influenciaram na recorréncia de CHC apds TH.
2.2.2. Avaliar a percentagem de CHC como achado incidental no explante

2.2.3. Avaliar o impacto da implantagdo do MELD, no Brasil, sobre a sobrevida livre de

doenga e a recorréncia do CHC apds TH.
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3 — CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo epidemioldgico observacional e longitudinal, no Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard, utilizando prontudrios
oriundos do servigo de arquivo médico do hospital (SAME) desta institui¢do, relativos a 664
pacientes submetidos a transplante de figado, entre maio de 2002 e abril de 2012. Este projeto
de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital Universitario Walter

Cantidio, da Universidade Federal do Ceara, sob o protocolo n° 093.09.10. (anexo)
3.1.— AMOSTRA

Os critérios de inclusdo para este estudo foram pacientes submetidos a transplante
hepatico no HUWC — UFC, que tiveram confirmagdo histopatologica de CHC no figado
explantado. Os critérios de exclusdo foram os pacientes com diagndstico inicial por imagem

pré-operatoria de CHC, ndo confirmados na analise do figado explantado.
3.2.— COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada através de formulario de registro de dados,
individualizados para cada paciente, preenchido pelo pesquisador vinculado a este projeto
(anexo). Foram obtidas informacdes sobre as seguintes variaveis: sexo, idade na época do
procedimento, tipo sanguineo, etiologia da cirrose, niveis de AFP, métodos diagnosticos de
imagem, tempo entre o diagnostico do CHC e realizagdo do TH, tempo em lista de espera
para o TH, 6bitos em lista de TH, pacientes que perderam critérios para transplante, pacientes

que apresentaram recorréncia apos TH e caracteristicas anatomopatologicas do tumor.
3.3.— ANALISE DOS DADOS

Em relagdo a analise dos dados, as informagdes coletadas foram reunidas em um banco
de dados de planilha EXEL (Microsoft — Windows 2010) e analisados de forma descritiva.
Variaveis categéricas foram expressas sob a forma de percentuais. Por sua vez, varidveis
quantitativas paramétricas foram expressas em média e desvio padrdo. A variavel do tempo de
diagnostico levou em consideracdo o periodo compreendido entre a data do exame de imagem

que diagnosticou o CHC e a realizagdo do TH.
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A variavel do tempo em lista levou em consideragdo o periodo compreendido, em dias,
entre a data da inclusdo do paciente em lista até a realizagao do TH. Foi identificado o nimero
de pacientes cujo estudo anatomopatologico do figado explantado evidenciou a presenca de

CHC.

As pecas cirtrgicas dos pacientes submetidos ao TH por CHC foram revisadas por um
unico patologista que conhecia a etiologia da cirrose ¢ os resultados dos exames de AFP, bem
como o diagndstico de imagem. ApoOs a retirada, o figado cirrdtico era imediatamente
acondicionado em solu¢do de formol a 10% e enviado para o servigo de patologia da
Universidade Federal do Ceara (UFC). O exame macroscopico seguiu as normas

estabelecidas por Demetris. (DEMETRIS, JAFFE & STARZL, 1987)

Foram avaliados peso e medidas dos 6rgdos e aspecto da superficie externa e de corte.
Os cortes do figado foram feitos em forma de finas fatias, em intervalos de 1,0 cm.
Acrescentaram-se fragmentos provenientes das veias hepaticas, da triade da porta hepatis e
ramos intra-hepaticos de vasos e ductos biliares a direita e a esquerda. A vesicula biliar foi

analisada de forma habitual, caso estivesse acompanhando o produto de hepatectomia.

As laminas confeccionadas resultantes da coleta do material foram coradas em
hematoxilina e eosina. O patologista escolheu um ou mais blocos de parafina para proceder a
confecgdo de laminas coradas em Perls (azul da Prassia), PAS com diastase e Tricromico de
Masson e/ou Reticulina. Na dependéncia dos achados histopatoldgicos, realizou-se ainda a

coloracao pela Orceina.

Dentro das lesdes, foram representadas as areas proximas a vasos visiveis a
macroscopia, a capsula do tumor e as areas de coloracdo ou de textura diferentes. Foram
realizadas analises histopatologicas dos explantes quanto ao numero de nodulos, grau de

diferenciagdo celular e grau de invasao vascular e linfatica (figura 9).
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FIGURA 9 - Imagem de um figado explantado com um carcinoma hepatocelular

Quanto ao periodo de referéncia dos dados colhidos neste estudo, podemos afirmar do
ponto de vista didatico que se trata de um estudo retrospectivo dos pacientes transplantados
por CHC. Foram objetos deste estudo: o estado clinico dos pacientes transplantados por CHC,
os sinais de recorréncia da neoplasia e a taxa de sobrevida comparando os periodos antes e
depois da implantagio do MELD no Brasil. Em todos os pacientes o diagndstico pré-
operatorio de CHC foi feito por exame radiologico trifasico e o estadiamento foi realizado
pelos métodos: TC de Toérax e cintilografia éssea de corpo inteiro, de acordo com portaria do

Ministério da Saude, nimero 2600 de 21 de outubro de 2009.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical Package for Social
Sciences Software (SPSS, Inc., Chicago, 16.0, USA) e o programa STATA versao
11.1(STATA Corporation College Station,USA). O método estatistico utilizado para analisar a
normalidade das variaveis continuas foi o teste de Shapiro — Wilk, que demonstrou nao haver
distribuicdo normal. Para analise das variaveis categoricas foi o utilizado o Qui-quadrado de
Pearson, e o teste exato de Fischer. Foi utilizado o teste Mann-Whitney para amostras
quantitativas e independentes. Procedeu-se a avaliacdo do grau de concordancia, corrigido
entre os parametros, pelo calculo do indice Kappa (K) e do intervalo de confianga a 95% (IC
95 %). Foram utilizados o modelo de risco proporcional de Cox e o método de Kaplan —
Meier, para analise de sobrevida e recorréncia. Um valor de p < 0,05 foi definido como

diferenca estatisticamente significante.
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3.4.— TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico, uma cirurgia de alta complexidade, foi realizado de maneira
universalmente aceita, dividido em quatro etapas: Cirurgia do doador, cirurgia do preparo do
enxerto em mesa, hepatectomia do receptor e implante do enxerto hepatico (CALNE &
WILLIAM, 1968). A hepatectomia do receptor foi realizada através da técnica de preservacao
da veia cava inferior, denominada de piggyback, seguindo as recomendagdes técnicas

preconizadas (FONKALSRUD et al.,1967) (TZAKIS, TODO & STARZL,1989).
3.4.1 — TECNICA CIRURGICA DO DOADOR FALECIDO

Inicialmente realizou-se uma incisdo mediana que se estendeu da furcula esternal até a
sinfise pubica. Os ligamentos triangulares do figado, o falciforme e o redondo, foram
seccionados. As estruturas vasculares do pediculo hepéatico, bem como a via biliar principal
foram identificadas, tendo especial aten¢do com as variagdes anatomicas, particularmente da

artéria hepatica e via biliar.

O colon direito e o duodeno foram mobilizados medialmente, promovendo a exposi¢ao
da raiz da artéria mesentérica superior ¢ da superficie anterior da veia cava infra-hepatica e da
aorta. A aorta distal foi dissecada imediatamente acima da bifurcagdo das iliacas e a artéria
mesentérica inferior foi ligada e seccionada. Em seguida a aorta foi circundada com dois fios
de algodao zero. A veia cava infra-renal foi dissecada e reparada com fio de algodao zero. A
veia mesentérica inferior foi dissecada e também reparada e nela inserida uma canula n® 10 de

Levine, para perfusdo (figura 10).

FIGURA 10 — Imagem da aorta dissecada e da veia mesentérica inferior canulada
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O pilar diafragmatico direito foi seccionado e o esdfago tracionado lateralmente, para
melhor exposi¢do da aorta supra-celiaca. Esta, em seguida, foi reparada imediatamente abaixo
do diafragma, com fio de algoddo zero. Procedeu-se a ligadura da artéria mesentérica
superior, sempre observando se a artéria hepatica direita originava-se dela medialmente.
Nesse momento o doador de 6rgdos foi submetido a infusdo de heparina sistémica na dose de

300 U/Kg.

A aorta distal foi ligada logo acima da bifurcacdo das iliacas e, nela, foi inserida uma
canula de intubagdo traqueal N° 7,5 tendo-se o cuidado para ndo ultrapassar a origem das
artérias renais. Em seguida, realizou-se a ligadura distal da veia mesentérica inferior e a
insercao de uma sonda de Levine N° 12, que foi posicionada na veia porta acima da cabeca do
pancreas e abaixo da bifurcacdo portal. Apos a ligadura da aorta supra-celiaca, a perfusdo dos
orgdos foi iniciada pela aorta distal e pela veia mesentérica inferior, com solugdes de
preservagdo, de acordo com o protocolo vigente. Neste momento a jungdo da veia cava com o
atrio direito foi seccionada para drenagem livre do sangue e solucdes e a veia cava infra-renal
foi ligada e secionada acima desta ligadura, para evitar que o retorno venoso aquecesse 0s

orgdos, como também para possibilitar a drenagem de sangue e solugdes de preservagao.

Colocou-se grande quantidade de solugdo de ringer em forma de gelo picado na
cavidade abdominal, envolvendo todo o figado, com a finalidade de resfriar o 6rgdo. A
vesicula biliar foi seccionada na regido do infundibulo e irrigada com solugcdo de ringer
lactato gelado até ndo haver mais bile. Apds o término da perfusdo, confirmou-se a
viabilidade do enxerto hepatico através do aspecto macroscopico da perfusdo homogénea e

completa.

Procedeu-se, por conseguinte, a seccdo do colédoco, ligadura da artéria gastro-
duodenal, a sec¢@o do pequeno omento em torno do estomago e ligadura da artéria esplénica e
gastrica esquerda, o mais distante possivel da artéria hepatica. Fez-se a dissec¢ao e sec¢ao da
veia porta, junto as veias mesentérica e esplénica. A aorta foi seccionada logo acima das
artérias renais, preservando o tronco da artéria mesentérica superior. A veia cava infra-
hepatica e a aorta supra-celiaca foram seccionadas. Na etapa final, o diafragma foi seccionado

a partir do hiato esofagico e retirado junto com o enxerto hepatico.
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O enxerto hepatico foi acondicionado em uma bacia de inox estéril mantida sobre dois
sacos plasticos contendo gelo triturado. Fez-se entdo uma nova perfusdo com 1 litro de
solugdo de preservacdo do protocolo vigente, pelo troco celiaco, veia porta e via biliar.

Iniciou-se entdo o preparo do enxerto.

A cirurgia do preparo do enxerto, em mesa cirargica (back table), foi realizada
removendo-se o tecido diafragmatico da veia cava supra-hepatica, removendo-se o tecido
conectivo da veia porta e removendo e dissecando os tecidos conectivos excedentes do troco
celiaco, até o nivel da artéria hepdtica comum, entre a artéria esplénica e gastroduodenal
(figura 11). Foi realizada a ligadura de todos os ramos venosos ¢ arteriais abertos, para evitar
vazamentos no momento do implante do enxerto. Ao término desta cirurgia, o enxerto
hepatico foi acondicionado, dentro de dois sacos plasticos esterilizados contendo gelo

triturado e em seguida foi colocado em uma caixa com isolamento térmico.

FIGURA 11 — Imagem da cirurgia de preparo do enxerto em mesa
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3.4.2 - TECNICA ANESTESICA DO RECEPTOR

O procedimento anestésico iniciou-se com o acesso venoso periférico de grosso calibre
no membro superior esquerdo. Em seguida os pacientes foram submetidos a anestesia geral,
sendo a indugdo realizada com as drogas anestésicas: etomidato, fentanil e atractrio. Apds a
realizacdo da intubagdo endotraqueal do receptor, a manutengdo anestésica foi feita com o gas
isoflurano, sendo utilizado o aparelho de anestesia modelo Fabius com monitor colorido,

multi-paramétrico com tela de cristal liquido, Philips, US.

Procedeu-se com a aposi¢ao, por pungdo, de um cateter na artéria radial, para o controle
da pressdo arterial média. Através de pungdo de veia jugular interna direita foi implantado um
cateter de Swan-Ganz de termodiluicdo 7,5 F, 110 cm de comprimento (Edwards Life

Sciences — USA), com o objetivo de aferir a pressao capilar pulmonar (figura 12).

FIGURA 12 — Imagem com detalhes do Procedimento anestésico

A reposigao de volume foi realizada em fungao das perdas per-operatdrias e utilizou-se a
maquina de processamento de sangue (Cell Saver), para recuperar o sangue autdlogo do
paciente. Fez-se transfusdo sanguinea conforme o nivel do hematocrito e realizou-se o
controle da coagulacdo através da andlise, no transoperatorio, do nimero de plaquetas, tempo
de protrombina, tempo parcial de tromboplastina ativado e dosagem de fibrinogénio. Quando

foi necessdrio, realizou-se a correcdo com plasma fresco, plaquetas e crio precipitado.
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3.4.3 - TECNICA CIRURGICA DO RECEPTOR
3.4.3.1 -HEPATECTOMIA PELA TECNICA DE PIGGYBACK

O procedimento foi iniciado através de uma incisdo subcostal bilateral e apos a abertura
da cavidade abdominal, fez-se a sec¢do do ligamento falciforme e um afastador com garras foi

posicionado para a retracdo dos rebordos costais e exposi¢ao do figado cirrotico (figura 13).

FIGURA 13 — Imagem com detalhes da incisdo e do afastador abdominal de tragao.

O ligamento triangular esquerdo foi seccionado com eletro cautério e o pequeno
omento foi dividido. O pediculo hepatico foi isolado e as suas estruturas foram dissecadas
com ligaduras e seccdo de via biliar e artéria hepatica direita e esquerda. A veia porta foi
exposta na borda superior do pancreas, dissecada até o hilo hepatico, com a finalidade de
expor um vaso longo para a reconstrucdo. Manteve-se o fluxo hepatico pelo maior tempo

possivel para evitar a congestdo da circulagdo esplancnica e edema das algas intestinais.
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O ligamento triangular direito foi secionado e o figado cirrdtico foi separado do
diafragma, sendo entdo tracionado para a esquerda e separado da veia cava retro hepatica,
com a ligadura proximal e distal dos multiplos pequenos ramos venosos que drenam do lobo
caudado, bem como do ligamento dorsal da veia cava e da veia hepatica direita inferior,

quando presente (figura 14).

FIGURA 14 — Imagem da remocao do figado cirrético com preservagdo da veia cava retro hepatica através da ligadura dos

ramos venosos que drenam o lobo caudado do figado. Detalhe das estruturas do pediculo hepatico com pinga na veia porta.

A veia hepatica direita foi exposta e isolada com fita cardiaca. Nesse momento fez-se a
oclusdo da veia porta e a interrup¢do do fluxo portal através da oclusdo deste vaso com a

ping¢a vascular, iniciando-se a fase denominada anepatica.

O lobo lateral esquerdo foi retraido para a direita e foi exposto o lobo caudado, sendo o
peritonio seccionado, entre o caudado e a cava. A veia hepatica direita foi seccionada apos a
aposicao de pinga vascular curva junto a veia cava. Outra pinga vascular longa e curva foi
posicionada no tronco da veia hepatica média e esquerda, que foi seccionada apos a
bifurcagdo, o mais proximo do parénquima hepatico. Nesse momento, procedeu-se a retirada
do figado cirrotico e foi realizada uma minuciosa revisdo da hemostasia do leito hepatico e do

retroperitonio.
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3.4.3.2 - IMPLANTE DO ENXERTO HEPATICO

Uma pinga vascular longa e curva, com um dispositivo de trava de seguranca, foi
posicionada transversal a cava, ocluindo as trés veias hepaticas e parcialmente a veia cava.
Fez-se a abertura da juncdo das veias hepaticas média e esquerda e da veia cava que se
encontrava presa a pin¢a, na dire¢do da veia hepatica direita, procedendo-se uma venotomia

ampla com a juncdo destas veias (figura 15).

FIGURA 15 — Imagem da jungdo das veias hepaticas e pinga vascular

O enxerto hepatico foi retirado da caixa com isolamento térmico e colocado sobre o
paciente, posicionado sobre o campo operatorio, sendo realizada uma anastomose continua,
com fio de prolene 3-0, entre a veia cava supra-hepatica do enxerto e a jungdo das veias do

receptor (figura 16).

FIGURA 16 — Imagem da anastomose entre a veia cava do enxerto ¢ jungdo das veias hepaticas do receptor
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Em seguida, realizou-se a anastomose das veias porta do enxerto e receptor com fio de
prolene 6-0; e logo depois a veia cava infra-hepatica do enxerto foi ligada, procedendo-se a

reperfusdo do figado pela veia porta, terminando a fase anepatica (figura 17).

FIGURA 17 — Imagem do aspecto final do figado apds a perfusdo

Foi realizada a reconstru¢do arterial com fio de prolene 7-0, com pontos separados,
utilizando-se lupas cirurgicas, realizando-se anastomose entre a artéria celiaca do doador e a
jungdo da artéria hepatica e gastroduodenal do receptor. Apos o término da anastomose
arterial, foi realizada a colecistectomia e a reconstru¢ao biliar com anastomose término —
terminal dos ductos biliares do enxerto e do receptor, utilizando sutura continua com fio

absorvivel mono filamentar PDS 6.0 (figura 18).

FIGURA 18 — Imagem com detalhes das anastomoses vasculares e biliar
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3.5.— PROTOCOLO DE IMUNOSSUPRESSAO

O protocolo de imunossupressdo utilizado foi a administragio de 100 mg de
hidrocortisona de 12/12 horas, por via endovenosa, apds revascularizagao do figado pela veia
porta, seguido no pds-operatorio, pela utilizagdo de tacrolimus na dose de 0,1 mg / Kg,
dividida em duas doses, por via oral, para manuten¢do dos pacientes. Os niveis desejados de
tacrolimus situavam-se entre 8 ¢ 12 mg / ml, no primeiro més. Prednisona foi administrada,
por via oral, na dose inicial de 20 mg/dia, sendo reduzida até a suspensdo, no 6° més de pds-

operatorio.

Para aqueles pacientes com disfuncdo renal pré-operatoria, a imunossupressdo foi
realizada com corticoide, no mesmo esquema acima descrito, mais micofenolato mofetil 500
mg, por via oral, de 12/12 horas ou micofenolato sédico 360 mg, por via oral de 12/12 horas.
O tacrolimus foi utilizado, nestes casos, na dose de 0,05 mg /Kg/ dia, por via oral, em duas
doses. Foi realizado o ajuste das doses de acordo com a tolerancia renal, durante o primeiro

més pos-transplante.

As doses foram ajustadas de acordo com a evolucdo das aminotransferases, da fun¢ao
renal, de outros efeitos colaterais e do tempo de transplante. Nos pacientes transplantados por
hepatite auto-imune, colangite esclerosante primaria ou cirrose biliar primaria, manteve-se a

prednisona indefinidamente, em doses de 5 mg/dia.

Pacientes transplantados apds 24 meses que apresentaram insuficiéncia renal
progressiva, apesar da reducdo dos inibidores da calcineurina, foram avaliados para uso em
monoterapia do micofenolato, necessitando de acompanhamento semanal por no minimo 8

semanas, pelo maior risco de rejeigao.
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4 - RESULTADOS

Dos 664 casos de pacientes transplantados pela equipe do centro de transplante de
figado do Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceard, no
periodo de maio de 2002 até abril de 2012, 140 casos obtiveram confirmacao histopatologica
de CHC no explante. Neste estudo, 19 pacientes foram submetidos ao TH antes da

implantacdo do MELD no Brasil, e 121 pacientes foram transplantados na era MELD.

Importante ressaltar que, nesse periodo de 10 anos de estudo, 42 pacientes que
procuraram o servico de transplante do HUWC — UFC foram contraindicados ao transplante
hepético, seja porque se apresentavam com nddulos hepaticos fora dos critérios de Mildo (29
casos) ou porque apresentavam doenca a distancia, como metastase pulmonar (1 caso),
metastase dssea (1 caso) ou invasdo vascular (8 casos). Trés pacientes foram submetidos a
cirurgia de urgéncia por ruptura do tumor, com hemorragia intra-abdominal, vindo todos a

falecer no pds-operatorio.

Nesse periodo do estudo, seis pacientes foram retirados da lista do TH (dropout) em
consequéncia do avango da doenga por noddulos fora de critério de Mildo (4 casos), metdstase
Ossea no cranio (1 caso) ou invasdo vascular da veia porta (1 caso). Cinco casos foram
retirados de lista antes da implantacdo do MELD no Brasil. A resseccdo hepatica foi proposta
como tratamento para o CHC em treze pacientes, sendo que em nove casos houve recorréncia
do CHC, através de novos nodulos hepaticos em outras localizagdes do figado, sendo
necessario o TH de resgate (salvage transplant). Foram identificados 28 obitos em pacientes
com CHC em lista de espera para transplante hepatico. Foram 10 ébitos antes da implantagao

do MELD no Brasil e 18 6bitos na era MELD.

Nos 140 pacientes submetidos ao TH por CHC, 82,1% foram homens e 17,9%,
mulheres (figura 19). A média de idade foi de 56,5 anos, com mediana de 59 anos + 9,38
anos. Sessenta por cento dos pacientes se encontravam na faixa etaria de 40 a 60 anos de

idade. Em relacdo ao grupo sanguineo, a grande maioria dos pacientes era do grupo A

(42,9%) e do grupo O (45,7%).
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FIGURA 19 — Grafico de classifica¢ao dos 140 pacientes transplantados por CHC quanto ao género, no periodo
de maio de 2002 até abril de 2012.

Quanto a procedéncia dos 140 pacientes submetidos a TH por CHC, 61 eram do estado
do Ceard (43,57%), 17 do Amazonas (12,14%), 16 do Maranhao (11,43%) e 15 do Rio
Grande do Norte (10,71%), entre outros Estados (figura 20).
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FIGURA 20 — Grafico da distribuicdo dos 140 pacientes transplantados segundo a procedéncia.
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Em relacdo a etiologia da Cirrose, 53,57% dos pacientes submetidos ao TH por CHC
eram acometidos pela infeccdo por VHC, seja isoladamente ou associada a outras causas,
como o alcool (figura 21). O virus B estava associado a cirrose e ao CHC em 27 casos
(19,2%), sendo que em nove casos havia associacdo com o Virus Delta (VHD). O alcool
isoladamente foi responsavel por 24 casos (17,14%). Outras causas foram a cirrose

criptogénica, a hemocromatose e a cirrose biliar primaria.

m VHC
®OH
= VHB
m VHC + OH
® CRIPTOGENICA
= VHB + D
» HEMOCROMATOSE
® VHB + OH
CBP
17,14% = VHB + VHC

FIGURA 21 - Gréafico da distribuigdo dos 140 pacientes transplantados segundo a etiologia da cirrose.
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Quanto aos métodos diagnoésticos utilizados na avaliagdo dos 140 casos de CHC
submetidos ao TH, US + TC foram realizados em 48,6% dos casos; US + TC + RNM em
22,9%; US + RNM em 10% e biopsia em 3,6% dos casos. Foram diagnosticados 19 casos
(13,6%) de CHC através do exame anatomopatologico do explante, tendo os métodos de
diagnéstico de imagem nao revelado o tumor no pré — operatorio. Esse achado correspondeu a

1,5% de todos os 664 TH realizados. (tabela 1).

TABELA 1 — Métodos diagnosticos utilizados na avaliagdo pré-operatéria dos 140 pacientes transplantados por

carcinoma hepatocelular.

Método de Diagndstico Frequéncia Percentual (%)
US + TC 68 48,6
US +RNM 14 10,0
US + TC + RNM 32 22,9
Arteriografia 2 1,4
Biopsia Hepatica 5 3,6
Achado do Explante 19 13,6
Total 140 100,0

US = ultrassonografia; TC = tomografia computadorizada; RNM = ressonancia nuclear magnética

No que diz respeito a AFP como marcador de ocorréncia utilizado, 85% dos casos
apresentavam-se com nivel de AFP abaixo de 200 ng/ml e em apenas 21 casos (15%) acima
de 200 ng/ml. A média do valor da AFP foi de 307, 26 ng/ml, com mediana de 12,49 ng/ml.
Em relacdo a classificagdo de Child — Turcotte — Pugh, 36 casos foram Child A (25,7%), 75
casos foram Child B (53,6%) e 29 casos, Child C (20,7%). O MELD calculado destes
pacientes variou de 15 a 19 pontos em 48,6% casos; foi menor que 15 pontos em 37,9% dos
casos e acima de 20 pontos em 13,6% dos casos. A média do MELD foi de 16,22 pontos, com
mediana de 16 pontos (desvio padrdo = 5,46 pontos). As caracteristicas, referentes aos 140

pacientes, submetidos a TH por CHC, sdo apresentadas na tabela 2.
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TABELA 2 — Caracteristicas referentes a 140 pacientes submetidos a TH por CHC.

Caracteristicas Resultados

Idade (anos) (média + DP) 56,52 + 9,38

Tipo Sanguineo

Tipo A 60 (42,9%)
Tipo B 13 (9,3%)
Tipo AB 3(2,1%)
Tipo O 64 (45,7%)
Género

Masculino 115 (82,1%)
Feminino 25 (17,9%)
Etiologia da Cirrose

Hepatite C 75 (53,57%)
Hepatite B 27 (19,27%)
Alcool 24 (17,14%)
Outras 14 (10,02%)
Enxerto

Doador cadaver 139 (99,28%)
Doador Vivo 1 (0,72%)
AFP

<200 ng/ml 119 (85%)
> 200 ng/ml 21 (15%)
MELD escore (média + DP) 16,22 + 5,46
Child-Turcotte-Pugh

Child A 36 (25,7%)
Child B 75 (53,6%)
Child C 29 (20,7%)

CHC: carcinoma hepatocelular; TH: transplante hepatico; DP: desvio padrdo; AFP: alfa-fetoproteina;

MELD: model for end stage liver disease
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Quanto aos achados anatomopatoldgicos, no que diz respeito ao nimero e tamanho de
nddulos, 97 explantes (69,28%) se encontravam dentro dos critérios de Mildo para TH. Dos
43 explantes restantes, um total de trés nodulos, sendo um maior que 3,0 cm, foram
encontrados em 12 casos (8,57%). Um niimero maior que trés ndédulos maiores que 3,0 cm foi
encontrado em 10 casos (7,14%) e um nodulo unico maior que 5,0 cm em sete casos (5%).
Em outros 14 casos (10%) foram encontrados mais de trés nddulos, porém menores que 3,0

cm (tabela 3).

TABELA 3 — Relagdo entre tamanho e o niumero de nédulos hepaticos em 140 explantes de figado analisados.

N° e tamanho de n6dulos Frequéncia Percentual (%)
1 nédulo < 5,0 cm 58 41,43
até 3 nodulos < 3,0 cm 39 27,85
1 nédulo > 5,0 cm 7 5,0
> 3 nodulos < 3,0 cm 14 10,0
> 3 nédulos > 3,0 cm 10 7,14
3 ndédulos com 1 > 3,0 cm 12 8,57
Total 140 100,0

Levando-se em consideragdo somente o numero de noédulos por explantes, a média foi
de 2,53 nodulos, com mediana de 2 nodulos e desvio padrao de 2,43 nédulos. Em relacdo ao
tamanho dos nodulos hepaticos, a média foi de 2,91 cm com mediana de 2,55 cm (desvio
padrao = 1,53 cm). Havia invasao microvascular em 20 figados explantados com CHC

(14,29%).
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Quanto ao grau de diferenciagdo celular, 67 casos (47,86%) eram pouco diferenciados,

64 casos (45,71%) moderadamente diferenciados e 9 casos (6,43%) bem diferenciados.

Seguindo a classificagdo de Edmondson e Steiner, 49,29% dos tumores foram Grau II (figura

22).
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20,00%

Percentual de casos

10,00% 6,43%
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47,86%

45,71%

Moderadamente(64) Pouco(67)
Grau de diferenciagao celular

FIGURA 22 — Grafico da classificagdo dos tumores, segundo o grau de diferenciaggo celular

As caracteristicas referentes aos tumores encontrados em 140 explantes de TH com

CHC sao apresentados na tabela 4.

TABELA 4 — Caracteristicas referentes aos tumores encontrados em 140 explantes com carcinoma hepatocelular

Caracteristicas Resultados
Critérios de Milao

Dentro dos critérios 97(69,28%)
Fora dos critérios 43(30,72%)
N° de nodulos (média + DP) 2,53 +2,43
Tamanho do nédulo (cm) (média + DP) 2,91 +1,53
Grau de diferenciacio histologica

Bem diferenciado 9 (6,43%)

Moderadamente diferenciado 64(45.71%)
Pouco diferenciado 67(47,86%)
Invasao vascular microscopica 20(14,29%)

DP = desvio padrao
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A recorréncia do CHC ocorreu em 12 dos 140 pacientes submetidos a TH por CHC

(8,57%), sendo responsavel pelo obito em todos os casos. Os principais sitios de recorréncia

foram o enxerto (66,67%), o pulmao (16,67%) e os ossos (16,66%) (figura 23). Em 25% dos

casos correram recorréncias de CHC em mais de um sitio, incluindo linfonodos abdominais e

glandula supra-renal (1 caso).
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FIGURA 23 — Incidéncia de recorréncia de carcinoma hepatocelular conforme o sitio.

A recorréncia do CHC respondeu por 28,57% das causas de oObito nesta populacao.

Outras causas de obito foram: ndo fung¢do primaria do enxerto, choque séptico, hemorragia,

trombose de artéria hepatica, insuficiéncia renal e pneumonia. Alguns Obitos tardios

ocorreram por rejeicao celular cronica, recidiva grave do VHC e Calazar. As caracteristicas

referentes aos pacientes submetidos a transplante, que apresentaram recorréncia do tumor, sao

visualizadas na tabela 5.
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TABELA 5 — Caracteristicas referentes aos pacientes submetidos a TH que apresentaram recorréncia do tumor.

Caracteristicas Resultados
Idade (anos) (média + DP) 50,08 + 6,51
Tipo Sanguineo

Tipo A 3 (25%)
Tipo B 2 (16,7%)
Tipo AB 1(8,3%)
Tipo O 6 (50%)
Género

Masculino 11(91,66%)
Feminino 1 (8,34%)

Etiologia da Cirrose
Hepatite C

Hepatite B
Alcool

Outras

Enxerto
Doador cadaver

Doador Vivo

AFP
<200 ng/ml

> 200 ng/ml

MELD escore (média + DP)

Child-Turcotte-Pugh
Child A

Child B
Child C

9 (75%)
1 (8,4%)
2 (16,6%)

11(91,66%)
1 (8,34%)

9 (75%)
3 (15%)

13,5 + 5,23

4 (33,33%)
6 (50%)
2 (16,67%)

CHC: carcinoma hepatocelular; TH: transplante hepatico; DP: desvio padrdo; AFP: alfa-fetoproteina;

MELD: model for end stage liver disease
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Foi analisada a associagdo entre as varidveis de exposi¢ao ¢ o desfecho para recorréncia
de CHC pos-transplante de figado, para a amostra dos 140 casos estudados. Foram utilizados
o teste Qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fischer, para anélise multivariada das
varidveis categoricas: sexo, tipo sanguineo, etiologia da cirrose, classificagdo de Child —
Turcotte — Pugh, periodo do MELD, classificacdo histologica, critérios de Mildo e grau de

invasao vascular.

Em relacdo as varidveis categdricas (sexo, tipo sanguineo, etiologia da cirrose,
classificagdo de Child — Turcotte — Pugh e classificagdo histologica), ndo houve resultado

estatisticamente significante em relagdo a recorréncia de CHC apds o transplante de figado.

Quanto as variaveis continuas (idade, nimero de nddulos, tamanho dos nddulos, escore
MELD, tempo de diagndstico e tempo em lista para TH), observou-se, através do teste de
Shapiro — Wilk, que nenhuma delas apresentou distribuicdo normal, sendo necessaria a
aplicacdo do teste de Wilcoxon (Mann-Whitney) para analise dos transplantes realizados em

140 pacientes com CHC.

Os resultados da analise uni-variada e multivariada dos fatores de risco associados a
recorréncia de CHC, apds a realizacdo de TH, sdo visualizados na tabela 6. Em relag¢do a
variavel idade, observou-se nao haver diferenga estatisticamente significante comparando-se

0s pacientes com recorréncia aos sem recorréncia de CHC po6s TH (p =0,405).

Considerando os grupos de pacientes transplantados, obedecendo ou ndo os critérios de
Milao, observou-se que houve maior recorréncia de CHC, apos o TH, no grupo de pacientes
cujo enxerto apresentava nddulos fora de critério de Mildo. Portanto, transplantes realizados
ndo obedecendo a esses critérios, foi um fator de risco para recorréncia de CHC apos o TH

(95% intervalo de confianga (IC) 0,387 — 0,132; p = 0.0302) (tabela 7).
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TABELA 6 - Analise uni-variada e multivariada dos fatores de risco associados a recorréncia de carcinoma

hepatocelular ap6s o transplante hepatico.

Analise univariada

Analise multivariada

Fatores

Valor p HR IC (95%) Valor p
Idade 0,391 1,027 0,966 — 1,092 0,405
Sexo 0,484 1,699 0,384 — 7,503 0,909
AFP 0,114 1,000 0,999 - 1,000 0,310
N° de Nodulos 0,928 1,008 0,840 — 1,210 0,0002 *
Tamanho Nédulos (cm) 0,437 1,127 0,832 -1,526 0,148
Classificacdo de Child 0,682 1,172 0,548 — 2,505 0,806
Escore MELD 0,609 0,712 0,194 - 2,612 0,066
Grau de diferenciacao 0,676 0,834 0,357-1,949 0,414
Invasao Microvascular 0,641 0,688 0,142 -3,313 0,005 *

AFP: alfa-fetoproteina, MELD: model for end stage liver disease, HR: Hazard Ratio (risco relativo), IC: intervalo de
confianga, * Estatisticamente Significante.

TABELA 7 — Analise da associacdo entre tumores dentro ¢ fora dos critérios de Mildo e a recorréncia de

carcinoma hepatocelular apds 140 transplantes hepaticos.

Critérios Sem Com
de Milao recorréncia Recorréncia valor p
Fora 36 (27,71%) 7 (16,27%) 0,0302
Dentro 92 (65,71%) 5(5,15%)
Total 128 (91,43%) 12 (8,57%)

Pearson=4,7047
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Quando foi analisada a variavel grau de invasdo vascular nos explantes de figado, que
ocorreu em vinte casos, se observou recorréncia de CHC em 5,83% dos pacientes sem invasao
vascular no explante e em 25% dos casos em que havia invasdo vascular do figado
explantado, dado este estatisticamente significante, que evidenciou invasdo vascular como
fator de risco para recorréncia de CHC pos-TH (95% intervalo de confianga (IC) 0,142 —
3,313; p = 0,005) (tabela 8).

TABELA 8 — Analise da associagdo entre invasdo microvascular e recorréncia de carcinoma hepatocelular apds

transplante, em 140 explantes estudados.

Invasao Sem Com valor
Microvascular Recorréncia Recorréncia p
Sim 15 (75%) 5 (25%) 0,005
Nao 113 (94,17%) 7 (5,83%)
Total 128 (91,43%) 12 (8,57%)

Pearson=8,0360

Em relagdo a variavel nimero de nddulos, houve diferenga estatisticamente significante
comparando-se 0s pacientes com recorréncia aos sem recorréncia de CHC pés-TH. No grupo
de pacientes com recorréncia de CHC p6s-TH, a média do ntimero de nédulos foi 4,5 nddulos,
com mediana de 3,5 (desvio padrao 3,55 nodulos). No grupo de pacientes sem recorréncia de
CHC p6s-TH, a média do ntimero de nddulos foi de 2,4 nédulos. Houve maior recorréncia de
CHC p6s-TH quando o niimero excedeu a 3,5 nddulos (95% intervalo de confianga (IC) 0,840
—1,210; p=0,0002).
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Quanto a variavel diametro dos nodulos, ndo houve diferenga estatisticamente
significante comparando-se os pacientes com recorréncias aos sem recorréncia de CHC pos-
TH (p=0,1488). No grupo de pacientes com recorréncia de CHC p6s-TH, a média do tamanho

dos noédulos foi de 3,7 cm, com mediana de 3,25 cm (desvio padrao = 1,96 cm).

Em respeito a varidvel escore MELD, ndo houve diferenga estatisticamente significante
comparando-se os pacientes com recorréncia aos sem recorréncia de CHC pés-TH. No grupo
de pacientes com recorréncia de CHC p6s-TH, a média do escore MELD foi 13,5 pontos, com
mediana de 14 pontos (desvio padrdo 5,23), contra uma média de MELD igual a 16,4 pontos,

com mediana de 17 pontos, para o grupo sem recorréncia de CHC (p=0,0662).

A anélise da variavel do tempo de diagnostico ndo demonstrou este tempo como fator
de risco significante para a recorréncia de CHC ap6s o TH (p = 0,5862). Entretanto, a analise
da variavel do tempo em lista demonstrou que tempo em lista, acima de 7,8 meses, € um fator

de risco significante para a recorréncia de CHC apos o TH (p=0,0078) (tabela 9).

TABELA 9 — Analise da associacdo entre tempo em lista de espera para transplante e a recorréncia de carcinoma

hepatocelular ap6s 140 transplantes hepaticos.

. Valor Médio de t lista
Recorréncia Porcentagem de casos

(desv1o.padra0) com t lista > 6 meses valor p
dias
Sim 236,58 + 148.16 58,34 % 0,0078
Nao 196,75 + 302,39 41,66 %

Neste estudo, 19 pacientes foram submetidos ao TH antes da implantagdo do MELD no
Brasil (2002 - 2006) e 121 pacientes foram transplantados apos a implantacdo desse escore de
gravidade. Quando foi analisado o grupo de pacientes transplantados antes da implantacao do
MELD, comparando com o grupo transplantado depois de implantado o MELD, observou-se
que houve 26,32% de recorréncia de CHC nos pacientes transplantados antes da implantacao
do MELD (2002 - 2006), contra 5,79% de recorréncia de CHC p6s-TH apds o ano de 2006
(p=0,003) (tabela 10).
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TABELA 10 — Analise da associagdo entre os periodos antes ¢ depois da implantacdo do

MELD no Brasil e recorréncia de carcinoma hepatocelular apds 140 transplantes hepaticos.

Periodo do MELD Sen} . Con: . valor p
Recorréncia Recorréncia

Até 2006 14 (73,68%) 5(26,32%) 0,003
Apos 2006 114 (92,21%) 7 (5,79%)
Total 128 (91,43%) 12 (8,57%)

Sobrevida %

Pearson = 8,8325

Considerando-se a analise da estimativa de sobrevida, pela curva de Kaplan — Meier,
conclui-se que houve uma sobrevida maior no grupo de pacientes transplantados apds 2006,

quando foi implantado o MELD no Brasil (figura 24).
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FIGURA 24 - Analise da curva de sobrevida em 365 dias, comparando os periodos pré e p6s. MELD no Brasil
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Quanto a andlise da AFP, sua importancia como método diagnostico, e como fator
prognostico de recorréncia para CHC p6s-TH, foi realizada a correlagdo dos niveis de AFP
com as seguintes caracteristicas do CHC do explante: tamanho dos nodulos, quantidade de
nddulos, presenga de invasdo vascular e grau de diferenciagdo histoldgica. Adotou-se o ponto
de corte de 200 ng/ml, como o nivel inferior minimo de AFP para diagndstico preditivo de
CHC. O nivel médio de AFP abaixo do ponto de corte de 200 ng/ml foi de 19,32 ng/ml
(desvio padrao = 26,71) e acima do ponto de corte foi de 1.938,92 ng/ml (desvio padrdo =

3.802,28), com diferencga estatisticamente significativa entre essas médias (p = 0,031).

Levando em consideracdo que a média do tamanho dos nodulos hepaticos de CHC foi
2,91 cm com mediana de 2,55 cm (desvio padrao = 1,53), utilizou-se 3,0 cm como ponte de
corte para o maior nddulo de CHC encontrado nos explantes. Na casuistica, 65 pacientes
possuiam o maior nédulo com tamanho superior ou igual a 3,0 cm e 75 pacientes possuiam o
tamanho do maior nédulo inferior a 3,0 cm, ndo sendo observada diferenca significante entre

as médias de AFP (p=0,825) (tabela 11).

TABELA 11 — Analise da associag@o entre tamanho do nodulo e nivel de AFP como fator prognostico de recorréncia de

carcinoma hepatocelular ap6s transplante hepatico

Tamanho do Nodulo Incidéncia Valor Médio de AFP Incidéncia
(cm) (n° casos) (p =0,825) AFP > 200 ng/ml
>3,0 cm 65 339,63 ng/dl £ 1268,70 13 (20 %)
<3,0cm 75 279,23 ng/dl + 1844,88 8 (10,67 %)

Qui — quadrado p = 0,123
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Dos 65 pacientes que tinham o maior nédulo com tamanho superior ou igual a 3,0 cm,
52 pacientes (80%) apresentavam niveis inferiores a 200 ng/ml de AFP, com valor médio de
15,48 ng/ml. Do restante dos pacientes, 13 (20%) apresentavam niveis de AFP maior ou igual
a 200 ng/ml, com valor médio de AFP de 1.636,15 ng/ml. No grupo de pacientes que tinham
o tamanho do maior nodulo inferior a 3,0 cm, 67 pacientes (89,33%) demonstraram niveis de
AFP inferiores a 200 ng/ml, com uma média de valor de 22,31 ng/ml; oito pacientes (10,67%)
apresentavam niveis de AFP maior ou igual a 200 ng/ml, com valor médio de AFP 2.430,94

ng/ml (figura 25).

Quando submetemos ao teste de qui-quadrado, estes parametros relacionados ao
tamanho do nodulo (= 3,0 cm ou < 3,0 cm) e niveis de AFP (ponto de corte de 200ng/ml) nao

foi observado significancia estatistica entre essas variaveis. (p=0,123).

10.67% Maior nddulo < 3cm

m AFP < 200ng/ml
m AFP > 200ng/ml

89%

Maior nédulo = 3cm
20%
m AFP < 200ng/ml
m AFP > 200 ng/ml
80%

FIGURA 25 - Grafico da associagao entre tamanho do nodulo e nivel de AFP como fator progndstico de recorréncia de

carcinoma hepatocelular ap6s transplante.
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Levando-se em consideragdo o nimero de ndédulos, a média foi de 2,53 nodulos, com
mediana de 2,0 e desvio padrao de 2,43 ndédulos. Em relacdo a quantidade de nodulos, 65
pacientes possuiam nodulo tnico, 49 apresentaram de dois a trés nodulos e 26 tinham mais de
trés nodulos. Dos 65 pacientes que tinham nodulo Unico, 84,62% (55 pacientes) apresentavam
niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml, com valor médio igual a 13,81 ng/ml e 15,38% (10
pacientes) apresentavam niveis de AFP superiores a 200 ng/ml, com valor médio igual a
1067,75 ng/ml. Dos 49 pacientes que tinham de 2 e 3 nodulos, 42 pacientes apresentavam
niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml, e 7 pacientes (14,29%) apresentavam niveis de AFP
superiores a 200 ng/ml, com valor médio igual a 268,85 ng/ml. Dos 26 pacientes que tinham
mais de 3 nodulos, 21 pacientes apresentavam niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml, e 5
pacientes (19,23%) apresentavam niveis de AFP superiores a 200 ng/ml, com valor médio

igual a 707,94 ng/ml (tabela 12).

Quando comparamos esses dados, utilizando o teste qui-quadrado, ndo foi observado
correlacdo estatistica dos niveis de AFP com a estratificacio do nimero dos nodulos

(p=0,980).

TABELA 12 — Analise da associagdo entre numero de nddulos e niveis de AFP como fator progndstico de recorréncia de

carcinoma hepatocelular apos transplante hepatico

Numero de Nodulos Incidéncia Valor Médio de AFP Incidéncia
(n° casos) (p = 0,980) AFP > 200 ng/ml
1 65 175,96 ng/dl + 536,27 10 (15,38%)
2-3 49 268,85 ng/dl + 1348,79 7 (14,29%)

>3 26 707,94 ng/dl + 3123,53 5 (19,23%)
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Na amostra dos 140 pacientes submetidos ao TH por CHC, 20 figados explantados
apresentavam invasdo microvascular. Do grupo dos pacientes que demonstraram invasao
microvascular, 60% (n=12) tinham niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml, valor médio igual a
169,59 ng/ml; enquanto 40% (8 pacientes) tinham valores de AFP superiores a 200 ng/ml,
valor médio igual a 1.133,37 ng/ml. Analisando o grupo dos 120 pacientes que nao possuiam
invasdo vascular, 89,17% (107 pacientes) mostraram-se com niveis inferiores a 200 ng/ml,
valor médio igual a 18,54 ng/ml; entretanto, 10,83% (13 pacientes) obtiveram valores de AFP

superiores a 200 ng/ml, apresentando valor médio igual a 1.412,81 ng/ml.

A aplicacdo do teste qui quadrado com AFP no ponto de corte de 200 ng/ml evidenciou
que os niveis séricos de AFP foram significantemente maiores na presenga de invasdo

microvascular, o que foi estatisticamente significante (p=0,001) (tabela 13).

TABELA 13 — Analise da associag@o entre invasdo microvascular e niveis de AFP como fator prognéstico de recorréncia de

carcinoma hepatocelular apos transplante hepatico

Invasao Microvascular Incidéncia Valor Médio de AFP Incidéncia
(n° casos) (p =0,001) AFP > 200 ng/ml
Nio 120 169,59 ng/dl + 910,06 13 (10,83%)
Sim 20 1133,37 ng/dl + 3557,98 8 (40%)

Para analise do grau de diferenciagdo histoldgica, os pacientes foram divididos em trés
grupos, segundo a classificacdo de Edmondoson — Steiner, com 67 casos apresentando baixo
grau de diferenciacdo histologica, 64 casos com grau moderado de diferenciacdo histologica e

9 casos com alto grau de diferenciacao histologica.
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Do grupo dos pacientes com baixo grau de diferencia¢do histologica, 86,57% (58
pacientes) obtiveram niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml, valor médio igual a 19,36 ng/ml; e
13,43% (9 pacientes) obtiveram niveis de AFP superiores a este ponto de corte, com valor
médio igual a 2.287,83 ng/ml. Do grupo de moderado grau de diferenciacdo histologica,
niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml foram encontrados em 81,25% (52 pacientes) dos casos,
valor médio igual a 20,34 ng/ml; entretanto, niveis superiores a 200 ng/ml foram encontrados
em 18,75% (12 pacientes) dos casos, valor médio de 1.677,25 ng/ml. Todos os casos com
tumores bem diferenciados se encontraram com niveis de AFP inferiores a 200 ng/ml,

apresentando valor médio igual a 13,27 ng/ml.

Nao foi observada a correlagdo entre o grau de diferenciacao histolégica e os niveis de

AFP no ponto de corte de 200 ng/ml (p=0,298) (tabela 14)

TABELA 14 — Andlise da associagdo entre grau de diferenciacdo celular ¢ niveis de AFP como fator prognostico de

recorréncia de carcinoma hepatocelular

Grau de diferenciacio Incidéncia Valor Médio de AFP Incidéncia
celular (n° casos) (p =0,298) AFP > 200 ng/ml
Pouco 67 324,08 ng/dl £ 1955,93 9 (13,43%)
Moderado 64 331,01 ng/dl £ 1270,40 12 (18,75%)
Bem 9 13,27 ng/dl £ 14,75 = -

Feita uma correlagdo entre os casos de recorréncia de CHC e os niveis de AFP, nao
houve significancia estatistica entre estas varidveis, quando consideramos 200 ng/dl como
ponte de corte. Porém foi observado que valor de AFP acima de 1000 ng/ml foi um fator de

risco significante para a recorréncia de CHC apo6s o TH (p=0,0273) (tabela 15).
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TABELA 15 — Analise comparativa da associagao entre niveis de AFP, com ponto de corte de 200 ng/ml ¢ 1000 ng/ml, como

fator prognostico de recorréncia de carcinoma hepatocelular apo6s transplante hepatico

AFP (ng/ml) AFP (ng/ml)

Recorréncia de tumor <200ng/ml >200ng/ml < 1000ng/ml >1000ng/ml

Nio 110(85,94%)  18(14,06%) 124 (88,57%) 4(11,43%)
Sim 9 (75%) 3 (25%) 10(83,34 %) 2(16,66%)
valor p p=10,310 p =0,0273

Em uma amostra de 140 transplntes realizados para CHC, o procedimento de QE foi
realizado em 40 casos (28,6%). Antes da implantagdo do MELD no Brasil, quando a fila
obedecia uma ordem cronoldgica de listagem, este procedimento foi utilizado em 47,36% dos
19 casos submetidos ao TH. Foram realizados QE em 31 pacientes (25.61%) dos 121 casos de
CHC transplantados no HUWC, apds julho de 2006, quando o MELD ja estava em vigor no
pais. Em nove casos a QE foi realizada com a finalidade de Downstaging. A realizagcdo de QE
ndo foi relacionada com maior ou menor recorréncia de CHC, apés realizagdo de TH

(p=0.6592).

Com o objetivo de estimar os fatores de risco associados ao Obito até 365 dias apds a
realizagdo do TH em 140 pacientes, para o tratamento do CHC, foi realizada a anélise
multivariada e utilizada a analise de regressdo de Cox proporcional de Hazard, para sobrevida
livre de doenca. Nesse estudo epidemioldgico longitudinal foram obtidas variaveis relativas
aos pacientes com diagndstico de CHC submetidos ao TH, tendo como desfecho a
mortalidade ocorrida apo6s o transplante, associada a recorréncia do CHC dentro de 365 dias

ap6s o TH.
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Trinta pacientes morreram de outras causas nao relacionadas a recorréncia de CHC e

foram excluidos da analise. Ocorreram 12 mortes por recorréncia do tumor, sendo cinco

obitos com menos de um ano apds a realizacdo do TH (tabela 16). A sobrevida livre de

doenga dos pacientes do estudo submetidos ao TH por CHC, em um ano e em cinco anos, foi

respectivamente 95,46% e 71,42%. A sobrevida global atuarial, incluindo todas as causas de

obito, ap6s 10 anos de TH para CHC, foi de 89 casos (63,6%).

TABELA 16 — Caracteristicas dos casos de recorréncia de carcinoma hepatocelular apds transplante..

caso idade género AFP  QE  Grau Difer. Ne Tamanho invasdo sobrevida local
N° (anos) ( ng/ml) celular nédulos  >nddulo (cm) microvascular ~ meses recorréncia
8 46 M 110,4 Nao moderado 2 1,5 Sim 21 enxerto
10 66 M 285 Sim pouco 3 2.4 Nao 59 pulmées
11 55 M 4,27 Sim pouco 4 2,0 Nio 23 enxerto
13 59 M 8,48 Nao pouco 4 3,5 Nao 64 pulmdes
14 51 M 40,15 Nao pouco 4 3,0 Nao 11 enxerto
24 55 M 1201 Sim moderado 2 7,0 Sim 12 osseas
45 59 M 19,78 Nao pouco 7 5,0 Sim 5 enxerto
46 61 M 117,8 Sim pouco 3 2.4 Nao 11 enxerto
88 65 M 9425 Niao moderado 3 6,5 Nio 11 enxerto
100 67 M 40,2 Nao moderado 4 6,0 Sim 16 osseas
104 59 M 15,8 Nao pouco 15 4,0 Sim 16 enx./dssea
115 66 F 3,82 Nao pouco 3 1,5 Nio 16 enxerto

QE: Quimioembolizacdo; AFP: alfa-fetoproteina;
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Analisando a curva de sobrevida livre de doenga, em 365 dias, comparando os
pacientes com recorréncia aos sem recorréncia de CHC apdés o TH, excluindo os trinta
pacientes que morreram de outras causas nao relacionadas ao CHC, conclui-se que houve uma

sobrevida maior, em 365 dias, no grupo de pacientes sem recorréncia do tumor (figura 26).
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FIGURA 26 — Analise da curva de sobrevida em 365 dias, comparando os pacientes com e sem recorréncia de CHC.
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5 - DISCUSSAO

Desde o inicio do programa de transplantes de figado do HUWC — UFC, em maio de
2002, 664 transplantes hepaticos e 223 pacientes acometidos por CHC foram avaliados para
este estudo. Quarenta e dois pacientes foram contraindicados ao transplante hepatico, seja
porque se apresentavam com nodulos hepaticos fora dos critérios de Mildo ou porque
apresentavam doenga a distdncia. A maior parte dos pacientes com CHC apresentam-se com
doenca avancada e ndo sao elegiveis ao tratamento cirurgico (GRAHAM et al., 2013). No
presente estudo, trés pacientes foram submetidos a cirurgia de urgéncia, por ruptura do tumor
e hemorragia abdominal. Todos faleceram de insuficiéncia hepatica no pds-operatorio. A
rotura espontanea do carcinoma hepatocelular ¢ um evento potencialmente fatal e ocorre em

cerca de 3% a 26% dos casos (HSUEH et al., 2012).

Foram realizados 121 transplantes em pacientes com CHC associado a cirrose, baseado
em diagndstico por exame de imagem: TC e/ou RNM, realizados no pré-operatério. Embora
na Ultima década tenham ocorrido grandes avancos na area de diagnodstico, com facilidade de
acesso a US abdominal e a evolugdo tecnologica dos aparelhos de TC e RNM, aumentando a
acuréacia, sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de CHC, ha uma maior dificuldade
no diagndstico de ndédulos menores que 2,0 cm em pacientes cirrdticos (TINKLE & HASS-
KOGAN, 2012). No presente estudo, foram diagnosticados 19 casos (13,6%) de CHC
somente através do exame anatomopatologico do explante. Nesses casos, os métodos de

diagnostico de imagem nao revelaram o tumor no pré-operatorio.

As modalidades de imagem sdo menos eficazes para detectar tumores pequenos em
figados cirroticos, indicando que o diagndstico radiolégico do nimero de tumores pode ndo
refletir o real prognodstico dos pacientes (TAOULI & KRINSKY, 2006). A despeito do
incremento dos avancos tecnologicos das técnicas de imagem, esses métodos podem
subestimar o estdgio do CHC em mais de 25% dos casos se comparado aos achados
patologicos do figado explantado (KNETEMAN et al., 2011). Estes fatos podem causar
algum impacto na recorréncia do CHC apds o TH, tendo em vista a possibilidade de falha dos

métodos de imagem em estadiamento pré-operatorio, em alguns casos.



74

Uma analise do registro americano de transplantes sugeriu que o volume total do tumor
e o nivel de alfa-fetoproteina podem ser uteis para a selecao de pacientes com CHC para a
realizacdo de TH (TOSO et al., 2009). A Alfa-fetoproteia (AFP) ¢ considerada um importante
marcador de ocorréncia do CHC. Foi adotado, no presente estudo, o ponto de corte de 200
ng/ml de AFP, como o nivel inferior minimo para diagnoéstico preditivo de CHC. Observou-se
que a maioria dos casos apresentou AFP abaixo destes niveis (85%). Por conseguinte, a
dosagem de AFP mostrou-se de pouca utilidade no diagndstico pré-operatorio de CHC.
Entretanto, os niveis séricos de AFP foram significantemente maiores na presenca de invasao

microvascular, indicando que esta associagdo pode ser um fator preditivo de pior prognostico.

A relagdo entre os niveis de AFP e a presenga de CHC esta descrita em diversos
estudos. Séries apontam para sensibilidade e especificidade variando de 39% a 73% e 65% a
96%, respectivamente (BERTINO et al., 2011). Nao foi observada, no presente estudo,
significancia estatistica entre os niveis de AFP com ponto de corte de 200 ng/ml e recorréncia
de CHC. Entretanto, foi observado que nivel de AFP acima de 1000 ng/ml foi fator preditivo
para maior risco de recorréncia. Um estudo retrospectivo com 90 pacientes submetidos ao TH
por CHC demonstrou o risco de obito de 1% para cada 10 ng de Alfa-fetoproteina > 200
ng/ml e para cada mm da maior medida de tumor acima de 2,8 cm e concluiu que os pacientes
com valores séricos de AFP maiores que 200 ng/ml demonstraram menores taxas de

sobrevida, porém sem resultado preditivo de recorréncia tumoral (ATAIDE et al., 2011).

Na casuistica em estudo, o nivel sérico de AFP apresentou baixa sensibilidade para a
detec¢do do CHC (15%). Sua utilizacdo como ferramenta de seguimento, pareceu ter um valor
preditivo mais importante, do que sua dosagem para diagnostico, isoladamente. Niveis séricos
de AFP tem baixa sensibilidade para deteccio de CHC (25% a 65%) e ndo deve ser utilizada
isoladamente como ferramenta de rastreamento (EL-SERAG, 2011). O nacional cancer
network (NCCN) e a associagao americana para o estudo das doencas do figado (AASLD) ja
ndo recomendam a sua utilizagdo no diagndstico de CHC (TINKLE & HASS-KOGAN,
2012).
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A recorréncia do tumor ¢ o maior obstaculo ao sucesso do TH em pacientes com CHC.
(WANG et al., 2010). Pouco se sabe sobre a historia natural, os efeitos da terapia e a
sobrevida apds a recorréncia do CHC subsequente ao TH (ROAYAIE et al., 2004). Na
amostra de 140 pacientes submetidos ao TH por CHC, no presente estudo, a recorréncia do
tumor ocorreu em 12 pacientes (8,57 %), sendo responsavel por 6bito em todos os casos. A
recorréncia do tumor respondeu por 28,57% de todas as causas de Obito nesta populagdo. A
principal preocupagdo apos a realizacdo de um TH para CHC ¢ o risco de recorréncia do

tumor, que ocorre de 8% a 20% dos casos (ZIMMERMAN et al., 2008).

No presente estudo, o principal sitio de recorréncia do tumor foi o enxerto hepatico,
seguido de pulmao e ossos. Ocorreram recorréncias de CHC em mais de um sitio, incluindo o
linfatico. Em todos os casos do estudo, as recorréncias ocorreram com menos de dois anos
apos o TH. A recorréncia do CHC ap6s transplante ocorre a uma taxa de 50% no figado e a
uma taxa de 50% em locais extra-hepaticos, principalmente nos pulmdes (GERMANI ef al.,
2011). A recorréncia do CHC ¢ usualmente vista nos primeiros dois anos apés o TH e esta
associada a uma sobrevida média de menos de um ano (7 a 18 meses) apds o diagnodstico
(HOLLEBECQUE et al., 2009). Um estudo conjunto entre centros da Universidade de
Alberta — Canadd e Universidade de Genebra — Suiga, concluiu que os pacientes com

recorréncia precoce de CHC poés-transplante t€m pior prognoéstico (TOSO et al., 2013).

Na andlise das varidveis sexo, idade, tipo sanguineo e etiologia da cirrose ndo foi
observado nenhuma correlagdo significante com a recorréncia de CHC ap6s o TH. Quanto a
avaliacdo da funcao hepatica, utilizou-se, no presente estudo, a classificagdo de Child —
Turcotte — Pugh. Apenas 25,7% dos casos transplantados por CHC foram CHILD A.
Portanto, a maioria dos pacientes apresentou fungdo hepatica comprometida (CHILD B ou C).
Esse fato influiu sobre a decisdo e sobre a selecdo de pacientes elegiveis para a ressec¢ao
hepatica ou TH. Neste estudo nao houve relacdo significante do ponto de vista estatistico

entre a classificagao de CHILD e a recorréncia de CHC.
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Quando foi analisado o escore MELD, no presente estudo, ndo houve relacdo
significante com a recorréncia de CHC, ap6s o transplante de figado. Entretanto, quando
foram comparados os periodos antes e depois da implantagdo do critério MELD, observou-se
que houve 26,32% de recorréncia de CHC nos pacientes transplantados antes de 2006, contra
5,79% de recorréncia de CHC naqueles TH realizados apos o ano de 2006, quando foi
implantado o escore MELD no Brasil. Além do mais, quando foi analisada a estimativa de
sobrevida, pela curva de Kaplan — Meier, conclui-se que houve uma sobrevida maior, no

primeiro ano, no grupo de 121 pacientes transplantados ap6s 2006.

Os resultados nos permitiram demonstrar um beneficio real da implantagao do MELD
para esse grupo de 121 pacientes submetidos ao TH por CHC. Isto pode ser explicado pelo
fato que os pacientes, alocados em lista pelo critério MELD, recebem situacao especial com
uma pontuacao de 20 pontos, diminuindo o tempo de espera em lista para o transplante. O
resultado do nosso estudo divergiu de um levantamento de 20 anos, realizado na Lahey Clinic
— EUA, onde concluiu — se que, naquele pais, ndo houve redu¢do em tempo de espera em lista

de TH, para pacientes com CHC, depois da implementacdo do MELD (ISLAND et al., 2005).

Provavelmente o resultado do presente estudo nao possa ser reproduzido em centros de
transplante hepatico com uma média de escore MELD muito elevada, tendo como causa
outras etiologias que ndo o CHC. No estado do Ceard, ap6s o inicio do critério de alocagdo em
fila, pelo escore MELD, pacientes com CHC foram transplantados em menos de 90 dias. Isto
pode ser explicado pelos seguintes fatos: média do MELD dos pacientes do estudo ter sido
baixa, priorizag¢do dos casos de CHC e alta taxa de doagdo de o6rgdos no Ceara que, segundo o
registro brasileiro de transplantes, foi de 21,4 doadores/milhao habitantes no ano de 2012. Por
outro lado, em outros estados, como por exemplo, Sdo Paulo, o tempo em lista dos pacientes

com CHC ¢ superior a seis meses.
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Em um estudo multicéntrico com 22.392 pacientes submetidos ao TH por CHC, em que
foram avaliados os explantes, apenas 35% dos artigos analisaram o impacto das caracteristicas
do tumor no periodo antes do transplante, sobre a sobrevida e a recorréncia de CHC. Nesta
meta-analise, os seguintes fatores foram importantes para a avaliagdo ¢ interpretagdo dos
dados da literatura: as diferencas entre o diagndstico baseado na imagem do pré-transplante e
os materiais de explantes, o tempo de espera na lista, a forma como foi feito o estadiamento
(se o numero de nodulos e seus tamanhos ou o volume total do tumor foram documentados) e
a classificacdo baseada nos critérios de Mildo ou critérios de San Francisco da Universidade

da Califérnia (GERMANI et al., 2011).

Na populagdo de pacientes transplantados no presente estudo, foram feitas analises das
varidveis relacionadas as caracteristicas do paciente e do tumor, com a finalidade de retratar
os fatores de risco implicados na recorréncia de CHC. Em virtude da legislagao brasileira,
foram utilizados os critérios de Mildo para sele¢ao de pacientes elegiveis ao TH no pré-

operat6rio, ndo sendo possivel selecdo de pacientes com critérios expandidos.

No presente estudo, 97 figados cirroticos explantados se encontravam dentro dos
critérios de Mildo (69,28%). Outros 43 casos se apresentavam com nddulos fora desse
critério, o que demonstrou uma discrepancia entre o estadiamento pré-transplante e o achado
do CHC no explante. Na maioria das vezes ha subestadiamento da imagem pré-operatoria por
causa das limitagdes inerentes a precisdo da imagem e por causa do crescimento da lesdao

enquanto o paciente estd em lista de espera para o TH (GERMANI et al., 2011).

Na casuistica do presente estudo, os pacientes, cujas analises dos explantes
demonstraram tumores fora de critério de Mildo, apresentaram maior taxa de recorréncia
quando comparado ao grupo de pacientes que se encontrava dentro dos critérios referidos. Em
comparagdo com 0s pacientes que satisfazem os critérios de Mildo, pacientes além dos
critérios de Mildo t€m pior sobrevivéncia e maior recorréncia de CHC apés o TH (GERMANI

etal., 2011).
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Quando se considera o didmetro do maior ndédulo > 3,0 cm, hd uma probabilidade de
recorréncia mais de seis vezes maior do que de pacientes cujo maior ndédulo tem diametro <
3,0 cm. Estudos que avaliaram o impacto do didmetro do tumor, sem outra especificacao,
descobriram que os pacientes com um diametro de tumor > 5,0 cm tém uma probabilidade de
recorréncia apos o transplante de figado 2,56 vezes mais elevada do que a dos pacientes com

um didmetro tumoral < 5,0 cm (GERMANI et al, 2011).

Quando o numero de nddulos ¢é avaliado como uma variavel continua, ndo fica claro o
impacto sobre recorréncia de CHC. No entanto, quando o niumero de nodulos ¢ considerado
como uma variavel categdrica, isto ¢, multiplos tumores contra um Unico tumor, o risco de
recorréncia € o dobro para pacientes com multiplos tumores versus pacientes com um Unico

tumor (GERMANI et al., 2011).

A presenca de mais de 3 nddulos é um importante fator independente e de prognostico
para recorréncia de CHC apdés o TH (CHAN et al.; 2011). Levando-se em consideracao
somente a variavel numero de nddulos do presente estudo, a média foi de 2,53 nddulos, com
mediana de 2 nodulos (desvio padrio de 2,53 nddulos). No grupo de pacientes com
recorréncia de CHC, a média foi de 4,5 nodulos, com mediana de 3,5 e desvio padrao de 3,55
nodulos. Na analise do nosso estudo, a recorréncia do CHC ap6s o TH foi significativamente
maior quando o nimero de nddulos excedeu 3,5 nddulos. Portanto, a presenca de mais de 3,5

nddulos no explante foi um fator de risco para recorréncia de CHC pos-TH.

No Brasil, de acordo com a portaria nimero 2600 de Outubro de 2009, do Sistema
Nacional de Transplantes do Ministério da Saude, os nédulos hepaticos menores do que 2,0
cm ndo sdo considerados como CHC. Entretanto, o diagnostico de nddulos entre 1,0 e 2,0 cm,
como sendo de fato CHC, ¢ realizado utilizando-se a US com contraste ou a RNM com
contraste especifico para o hepatocito, aumentando a sensibilidade para este tipo de ndédulo
(DANILA et al., 2010; BASHIR ef al.; 2013). No nosso estudo, a presenca de mais de 3,5

nddulos proporcionou um impacto sobre a recorréncia do CHC apds o TH.
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Continuando a analise dos fatores relacionados as caracteristicas do tumor, no que se
refere ao tamanho do nddulo, analisado em 140 explantes, encontramos que a média foi de
2,91 cm, com mediana de 2,55 cm (desvio padrao de 1,53 cm). No grupo de pacientes com
recorréncia de CHC p6s-TH, a média do tamanho dos nodulos foi de 3,7 cm. Nao houve
associacao da variavel tamanho do nodulo com recorréncia do CHC. Em uma revisao
sistematica, o tamanho do tumor foi considerado um fator bem reconhecido de recorréncia do
CHC apos o TH (MAGGS et al., 2012).

Um tumor com didmetro maior que 5,0 cm estd associado a um pior progndstico e a
uma maior recorréncia de CHC (SOEJIMA et al., 2007). No presente estudo a analise do
tamanho dos nodulos, em relagdo a recorréncia do tumor, ndo correspondeu aos achados da
literatura, o que poderia ser justificado por um menor tempo em lista dos pacientes da
amostra, bem como um tempo menor de crescimento tumoral até a realizagcdo do TH.

Alguns grupos tém proposto a inclusdo de marcadores, como a AFP, associados as
caracteristicas morfologicas do CHC e tém apresentado isso como fator relacionado a um pior
prognostico (MAGGS et al., 2012). No presente estudo, foi realizada a associa¢do dos niveis
de AFP, com as caracteristicas morfoldgicas do CHC. Utilizou-se 3,0 cm como ponte de corte
para o maior nédulo de CHC encontrado nos explantes e realizou-se correlagdo com os niveis
de AFP. Quando submetemos esses parametros relacionados ao tamanho do noédulo (> 3,0 cm
ou < 3,0 cm) e os relacionamos aos niveis de AFP (ponto de corte de 200 ng/ml), nio
observamos significancia estatistica entre essas variaveis. Também ndo houve correlagao
entre niveis de AFP com estratificacdo de nimero de nodulos.

Quanto ao grau de diferenciagdo celular, a maioria dos explantes, no presente estudo, se
apresentava com tumores pouco diferenciados (47,86 %). Somente nove tumores eram bem
diferenciados (6,43%). Seguindo a classificagdo de Edmondson e Steiner, 49,29% dos
tumores foram Grau II. No presente estudo, ndo houve associagdo entre o tipo histologico e
grau de diferenciagao celular e a recorréncia de CHC apds o TH. Este fato ndo corrobora com

a literatura.
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Uma andlise multivariada de padrdes e prognostico de recorréncia do carcinoma
hepatocelular apos o transplante de figado revelou que o grau de diferenciagdo celular foi
preditor independente de sobrevida desde o momento do transplante. Os tumores pouco
diferenciados foram associados a uma alta probabilidade de recorréncia e uma sobrevida mais
curta, a partir do momento do diagnostico da recorréncia. Nesta analise esses tumores foram
considerados biologicamente mais agressivos (ROAYAIE et al., 2004)

No presente estudo, apesar do achado significativo de 66,66% de tumores pouco
diferenciados nos 140 explantes estudados, ao se realizar a andlise estatistica ndo foi
constatada uma relacao significante entre o grau de diferenciacdo do tumor e a recorréncia de
CHC.

Na experiéncia, de 12 anos, do centro de Bologna, na Itdlia, com o tratamento de 283
pacientes com CHC, submetidos ao TH, observou-se que tumores pouco diferenciados, de
acordo com a classificagdo de Edmonson, foram encontrados em cerca de 50% dos casos,
afetando a sobrevida livre de doenca em uma andlise uni-variada (CESCON et al,, 2010). A
recorréncia no enxerto apds TH ¢ vista preferencialmente em tumores bem diferenciados e em
contraste, as metastases extra-hepaticas estdo mais relacionadas a tumores pouco
diferenciados (SCHLITTI e SCHNITZBAUER, 2011).

Os fatores de risco atribuidos ao desenvolvimento da recorréncia do CHC apods a
realizacdo de TH sdo principalmente as caracteristicas morfologica e histopatoldgica dos
nodulos e a presenga de invasdo microvascular (Zimmerman et al., 2008).

No presente estudo, a invasao microvascular foi detectada em 20 figados explantados.
A recorréncia de CHC apdés o TH ocorreu em 25% dos casos em que havia invasdo
microvascular no explante e demonstrou ser um fator de risco para recorréncia de CHC pds-
TH. Este resultado corrobora com a literatura. A presenga de invasdo microvascular ¢
relacionada a piora do prognostico e do aumento da incidéncia de recorréncia pos-TH
(MAZZAFERRO et al., 2009). A invasdo microvascular ¢ um conhecido preditor de
recorréncia e sobrevida (LLOVET & BRUIX, 2008).
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As modalidades de exames de imagem convencionais sao ineficazes para detec¢ao pré-
operatéria de invasdo microvascular. H4 somente um estudo que sugere o valor da
Tomografia com Emissdo de Poésitrons (PET) em predizer invasdo microvascular
(KORNBERG et al., 2009).

Foi realizada uma correlagdo entre os niveis de AFP e a presenca de invasdo
microvascular, no estudo anatomopatologico do explante, com o intuito de analisar fator
prognostico e de risco de recorréncia de CHC com esta associagdo. Foi observado que os
niveis séricos de AFP no ponto de corte de 200 ng/ml foram mais significantes na presenca de
invasdo microvascular. Este achado ¢ corroborado pela literatura. A presenca de invasdo
microvascular foi fator prognodstico independente de recorréncia de CHC (CHAN et al.,
2011). A elevagdo dos niveis de AFP estd associada a grande chance de invasdo vascular
(JONAS et al., 2001).

Nos presente estudo, a analise da varidvel tempo de diagnostico nao revelou correlagao
significante com a recorréncia de CHC. Entretanto, a analise da varidvel tempo de espera em
lista de transplante revelou que um tempo acima de 7,8 meses foi um fator de risco
significante para recorréncia de CHC. O longo tempo de espera em lista de transplante,
devido a oferta limitada de 6rgdos no Brasil, coloca os pacientes com CHC sob o risco de
progressdo do tumor, com risco elevado de retirada de lista. No nosso estudo, esse fato
ocorreu com seis pacientes, sendo cinco casos antes do inicio do escore MELD, como critério
de alocagdo em lista de TH.

Em locais em que o tempo de espera ¢ superior a seis meses, deve-se avaliar a
necessidade de realizacdo de tratamentos neoadjuvantes, como terapias ablativas e QE,
enquanto se aguarda o transplante. No nosso estudo, 40 pacientes (28,6%) foram submetidos a
QE, pelo menos uma vez, antes da realizacdo do TH, seja como procedimento ponte para o
transplante ou com a finalidade de downstaging. A QE foi realizada em 47,36 % dos
pacientes, antes da implantacio do MELD no Brasil. Nesse periodo havia maior risco de
progressdo do tumor, tendo em vista a alocacdo de forma cronoldgica e o maior tempo de

espera em fila de transplante de figado.
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Com o advento da implantacio do MELD no Brasil, em julho de 2006, ¢ o
estabelecimento de critérios de situagdo especial para CHC, com priorizagdo destes casos com
uma pontuagdo extra para o MELD (20 pontos), os pacientes com CHC, do presente estudo,
passaram a ser transplantados com uma maior brevidade, diminuindo assim a finalidade de
realizacao de QE para evitar a progressao do tumor, em pacientes elegiveis ao TH. No
presente estudo, observou-se que, a partir de 2006, a QE passou a ter um papel mais
importante como método de resgate do CHC (Downstaging), para inclusdo nos critérios de
Milao, naqueles casos de estagio intermediario da doenga, em que o tumor excedia o tamanho
ou numero de ndédulos na avaliagdo pré-operatoria.

Em nossa casuistica, nove pacientes foram submetidos a QE, com a finalidade de
downstaging. Dois estudos prospectivos apresentaram que a sobrevida apoés o TH em
pacientes com tumores grandes, submetidos a downstaging com sucesso, foi similar a
sobrevida de pacientes submetidos ao TH, que inicialmente estavam dentro dos critérios de
Milao (RAVAIOLI et al., 2008; YAO et al., 2008). Nao hd nenhuma evidéncia de que
tratamentos loco-regionais sejam benéficos para tumores T1, com periodos de espera para
TH, menores que seis meses (CESCON et al., 2013). Nenhuma terapia loco-regional ¢
recomendada para tumores T1, e terapias ponte sdo recomendadas para tumores T2 em
pacientes susceptiveis a esperar mais de seis meses em lista de TH, para prevenir o
desenvolvimento do tumor (LESURTEL & CLAVIEN, 2011).

Uma recente revisao sistematica na literatura relatou a evolugdo de 186 pacientes com
CHC, fora dos critérios de Mildo, que foram submetidos a downstaging bem sucedido e
depois submetidos ao TH, demonstrando uma sobrevida semelhante aos pacientes
originalmente dentro dos critérios de Mildo, bem como taxas de recorréncia semelhantes nos
dois anos pods-transplante (GORDON-WEEKS et al., 2011). No nosso estudo, ndo houve
associacao entre realizacdo ou ndo de Downstaging € maior ou menor recorréncia de CHC

apos o TH.
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Um trabalho prospectivo com 306 pacientes dentro dos critérios de Mildo e 116
pacientes fora dos critérios de Mildo, proveniente de seis centros europeus, concluiu que uma
progressdo dos niveis de AFP > 15 ng / ml / més e critérios de avaliacdo de progressao
radioldégica modificados como resposta a terapia loco-regional em tumores solidos
(mRECIST) sao fatores de risco independentes e preditores de recorréncia do carcinoma
hepatocelular e morte apos o transplante (LAI et al., 2013). Nesse trabalho multicéntrico, 61
pacientes (14,5%) apresentaram recorréncia de CHC. Quando os pacientes se encontravam
com exames radiologicos, dentro dos critérios de Mildo, sem estes fatores de risco, houve
excelente taxa de sobrevivéncia livres de tumor em cinco anos. Quando havia pelo menos um
fator de risco, mesmo em pacientes dentro dos critérios de Mildo, houve piores resultados.
Entretanto, os piores resultados de sobrevida foram observados naqueles pacientes fora dos
critérios de Milao com pelo menos um fator de risco (LAI et al., 2013).

Na maior parte dos pacientes submetidos ao TH por CHC, analisados no presente
estudo, ndo foram realizados exames sequenciais da dosagem de AFP, bem como nao houve
tempo para seguimento do tumor, com exame radiologico de controle, tendo em vista que,
uma vez diagnosticados, os casos foram transplantados em curto espago de tempo. A excegao
se fez nos nove casos em que foram realizados QE, com finalidade de Downstaging. Nesses
casos nao foram observados niveis sequenciais de AFP, porém houve boa resposta radioldgica
ao tratamento loco-regional (QE), com possibilidade de realizagdo de TH, com sucesso e
satisfatoria sobrevida livre de doenca.

No presente estudo, observou-se que o monitoramento dos niveis de AFP > 1000 ng/ml,
em conjunto com o estagio radioldgico inicial, dentro dos critérios de Mildo, sdo elementos
essenciais para refinar ainda mais os critérios de sele¢do para que os receptores de figado com

CHC sejam realmente beneficiados.
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No estudo, houve apenas um TH realizado com doador vivo, decorrente de um
transplante domind por polineuropatia amiloidética familiar, em um descendente de
portugueses. Um estudo com 183 pacientes demonstrou taxa de recorréncia de CHC po6s-TH
semelhante entre doador vivo e falecido (Bhangui et al., 2011).

Uma analise de 5347 TH realizados, em um periodo de 28 anos, na Universidade da
California, em Los Angeles (UCLA), demonstrou que a melhor sobrevida destes pacientes
ocorreu em criangas com atresia biliar e a pior sobrevida em pacientes adultos com doenga
maligna, destacando-se o CHC (AGOPIAN et al., 2013). Logo, faz-se imprescindivel o
reconhecimento de fatores de risco de recorréncia de CHC, antes da alocagdo dos pacientes
em lista de TH.

No presente estudo, a andlise multivariada e a andlise de regressdo de risco
proporcional de Cox foram realizadas para obter resultados ajustados para potenciais fatores
de confusdo e para estimar os fatores de risco associados a morte por recorréncia de CHC,
dentro de 365 dias ap6s a realizagdo dos 140 TH. Trinta pacientes morreram de outras causas
ndo relacionadas a recorréncia de CHC e foram excluidos da andlise. Ocorreram 12 mortes
devido a recorréncia do tumor, sendo cinco com menos de um ano ap6s o TH.

Portanto, a sobrevida livre de doenga, em um ano e em cinco anos, dos pacientes do
estudo, submetidos ao TH por CHC, foi respectivamente 95,46% e 71,42%. A sobrevida
global atuarial, apés 10 anos de TH foi de 89 casos (63,6%). BUSUTTIL relatou uma
sobrevida livre de doenca em um, cinco e dez anos de 83 %, 66 % e 60 %, respectivamente,
em uma série de trés décadas, para pacientes submetidos ao TH por CHC, na era MELD
(AGOPIAN et al., 2013).

Os eventos moleculares ligados ao desenvolvimento e progressdao do CHC ainda nao
sao bem conhecidos. O CHC exibe alto grau de heterogeneidade genética, o que sugere que
multiplas vias moleculares podem estar envolvidas na génese de subconjuntos de neoplasias
hepatocelulares (GOMES et al.,2013). Como perspectiva futura, a compreensdo das bases
moleculares e celulares das transformagdes neoplasticas, que ocorrem no figado, permitird o
desenvolvimento de melhores estratégias para a prevengdo e o tratamento mais eficaz para o

CHC.
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— CONCLUSAO

Tempo de permanéncia em lista de transplante acima de 7,8 meses, presenca de mais
de 3,5 nodulos no explante, tumor excedendo os critérios de Mildo, presenca de
invasdao microvascular e nivel de Alfa-fetoproteina acima de 1000 ng/ml sdo fatores de
risco independentes para recorréncia de carcinoma hepatocelular apds a realizacao do

transplante hepatico.

O carcinoma hepatocelular ¢ mais frequente em pacientes cirrdticos do sexo
masculino com idade média de 56 anos, acometidos por infeccdo pelo virus da
hepatite C, porém estas caracteristicas ndo sdo fatores de risco para recorréncia do

tumor apos o transplante hepatico.

O achado incidental de carcinoma hepatocelular, na analise anatomopatologica do

explante, ocorreu em 1,5% de 664 transplantes de figado realizados.

A implantagdo do escore MELD, no Brasil, diminuiu a permanéncia dos pacientes em
fila de espera para o TH, influenciou nas taxas de recorréncia do tumor e aumentou a

sobrevida livre de doenca dos pacientes submetidos ao TH por CHC.
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8 — ANEXOS
Anexo A
Classificacio de Child-Turcotte-Pugh
Critérios avaliados / pontos 1 2 3
Albumina (g/dl) =33 35-28 =28
Bilimubina (mg/dl) <) 1-3 =3
CEPeCBP <4 4-10 =10
Tempo de protrombina (seg) =30%  30-30% =30%
INR <l.7 1.7-23 =)3
Encefalopatia hepatica sem Toul Joud
Ascite ausente  Leveou Moderada ou

controlada tensa
Child A: 5 - 6 pontos / Child B: 7 -9 pontos / Child C: 10 - 15 pontos

e CBP = Cirrose biliar primaria

e CEP = Colangite esclerosante primaria



Anexo B

Classificacao do BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer Group)

Estadio

Estadio PST Estadio OKUDA Hipertensio BT Child-Pugh
Tumoral Portal
A Al 0 Unico 1 NAO Normal
A2 0 Unico 1 SIM Normal
A3 0 Unico 1 SIM Alterada
Ad 0 3J<3cm 1-2 A-B
B 0 >5cm 1-2 A-B
Multinodular
C 1-2  Invasiao 1-2 A-B
Vascular ¢/ou
Metistase
D 3-4  Qualquer 3 C

PST: Performance Status Test

BT: Bilirrubina total
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Anexo C

Escala de Performance da OMS.

Sem evidéncia clmica de doenga. O paciente desenvolve suas atividades

nOmals, sem lmutagdes.

O paciente ¢ sintomatico, porsm ainda com capacidade de trabalhar e realizar

suas atividades dianas.

O paciente ndo pode trabalhar. mas consegue ter autonomia. Esta restnto ao

leito = 50% do tempo diumo.

O paciente requer atengdo consideravel e freqiiente assisténcia médica. Esta =
30% do tempo diumo restrito ao leito.

Incapacitagdo grave. Paciente acamado.
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Anexo D

Classificacao TNM para o Carcinoma hepatocelular

Definicao

Classificacao
T1 Tumor solitario sem invasiao vascular
T2 Tumor solitario com invasao vascular;
ou tumores miltiplos nenhum > 5 cm no maior didmetro;
T3 Tumores multiplos > 5 cm no maior didmetro;
ou tumor envolvendo grande ramo portal ou veia(s) hepatica(s);
T4 Tumor(es) com invasao direta de 6rgaos adjacentes, com excecio da

vesicula biliar, ou com perfuracéo do peritoneo visceral.

ESTADIOS DA CLASSIFICACAO TNM

I

II
IIT A
III B
11 (8
IV

T1 / NO / MO

T2 / NO / MO

T3 / NO / MO

T4 / NO / MO

Qualquer T / N1 / M0
Qualquer T/ Qualquer N / M1




Anexo E

Classificacao CLIP ( Cancer of the Liver Italian Program)

104

Variavel

Pontos

CHILD-PUGH
A
B
C
MORFOLOGIA TUMORAL
Uninodular e extensdo < 50%
Multinodular e extensao < 50%
Difuso (massive) ou extensao > 50 %
ALFA-FETOPROTEINA (ng/dL)
<400
> 400
TROMBOSE DA VEIA PORTA
NAO
SIM

CLIP: 0 a 6 pontos
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Anexo F

Classificagdo de Okuda

NEGATIVO POSITIVO
Tamanho fumoral < 0% do figado > 30% do figado
Ascite Ausente Presente
Albumma serica (g/dl) 23 “3
Bilirrubna (mg/dl) 3 23

Okuda I: nenhum dos fatores postfivos

Okuda II: 1 ou 2 fatores positivos
Okuda IIT: 3 ou 4 fatores posifivos
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Apéndice 1 — Dados relativos as caracteristicas dos 19 pacientes submetidos a

transplante hepatico por carcinoma hepatocelular, no periodo anterior a2 implantagio do

escore MELD no Brasil.

Caso | Idade ™| Sexo ~| Origen ~ | Sangu(~ | Etiologic ¥ | Alfafet¢ ¥| Child |
caso 1 65 F CE A VIRUS C 49,8 A
caso 2 52 M CE (0] VHC + OH 34,3 C
caso 3 60 F DF A CRIPTOGEN 32,1 C
caso 4 69 M CE B OH 7,33 B
caso 5 65 M CE B CRIPTOGEN 5,7 A
caso 6 64 M PA (0] VHC + OH 11 C
caso 7 53 M AC A VIRUS C 1,87 C
caso 8 46 M Pl (0] VIRUS C 110,4 C
caso 9 59 M CE A VIRUS C 0,09 A

caso 10 66 M MA AB VIRUS C 285 A
caso 11 55 M CE (0] VIRUS C 4,27 B
caso 12 53 M AC (0] VHB 7,5 B
caso 13 59 M CE B VHC + OH 8,48 B
caso 14 51 M CE (0] VHC + OH 40,15 B
caso 15 65 M CE (0] OH 10,07 B
caso 16 58 M CE (0] VHC + OH 9,28 B
caso 17 63 M RN (0] VIRUS C 5 C
caso 18 58 F CE B ViRUS C 6,38 A
caso 19 46 F CE A VHB 28,7 B
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Apéndice 2 — Dados relativos as caracteristicas dos 121 pacientes submetidos a

transplante hepatico por carcinoma hepatocelular apds a implantag¢io do escore MELD

no Brasil
* Escore MELD corrigido

Caso| v | Idad Sexo | Orige Sangu( v | Etiologi: ¥ | Alfafetc ¥| Child ¥| MEL
caso 20 55 M CE (0] OH 5,16 B 16
caso 21 52 M CE (0] ViRUS C 3,74 C 37
caso 22 61 M RJ (0] ViRUS C 8,1 C 17
caso 23 59 M Pl A VHC + OH 16,5 B 20*
caso 24 55 M MA (0] ViRUS C 1201 B 9
caso 25 56 M BA (0] ViRUS C 746 B 9
caso 26 61 F MA (0] ViRUS C 217 C 19
caso 27 56 M CE (0] ViRUS C 17,3 C 20*
caso 28 59 F CE A ViRUS C 21,96 A 20*
caso 29 65 M DF (0] HEMOCROM 3,5 A 10
caso 30 61 M CE A VHB 350 B 20*
caso 31 57 M CE AB OH 277 C
caso 32 42 M AM 0 VHB + D 679,5 B
caso 33 58 M CE A ViRUS C 9,45 C
caso 34 66 M MA (0] ViRUS C 72,91 A
caso 35 50 M CE A ViRUS C 29,28 A
caso 36 54 M CE A OH 1,9 B
caso 37 69 M CE (0] VHB 12,38 B
caso 38 54 M CE (0] OH 2,93 A
caso 39 54 M RN A ViRUS C 25,5 A
caso 40 57 M CE (0] OH 11,39 B
caso 41 55 M Pl AB VHB 7,69 A
caso 42 59 M A ViRUS C 54,2 B
caso 43 47 M (0] ViRUS C 2901 B
caso 44 61 M A ViRUS C 3,17 B
caso 45 59 M (0] CRIPTOGEN 19,78 C
caso 46 61 M B ViRUS C 117,8 A
caso 47 27 M A VHB + D 51,25 B
caso 48 51 F A ViRUS C 23,22 B
caso 49 65 M A OH 4,39 B
caso 50 M (0] VHB 1508 B
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Caso | Idad Sexo | Orige Sangu( ¥ | Etiologic ¥ | Alfafetc ¥| Child ¥| MEL
caso 51 57 M CE A OH 2,4 B 20*
caso 52 45 F RR (0] ViRUS C 2,24 B 12
caso 53 58 M B ViRUS C 51 A
caso 54 66 M A VHC + OH 841 B
caso 55 48 F (0} CBP 215 B
caso 56 62 M A ViRUS C 6,6 A
caso 57 52 M (0} ViRUS C 21,91 A
caso 58 60 M A ViRUS C 5,54 C
caso 59 59 F (0} ViRUS C 10,29 C
caso 60 49 M (0] OH 17,89 B
caso 61 59 F A CRIPTOGEN 9,9 B
caso 62 52 M A VHB 3,43 B
caso 63 68 M (0] ViRUS C 4,9 A
caso 64 32 F (0] VHB +D 9,43 B
caso 65 33 M A VHB 1,34 B
caso 66 69 M A VHB 1,68 B
caso 67 58 M (0} ViRUS C 5,4 B
caso 68 57 M A CRIPTOGEN 15,2 B
caso 69 55 M A ViRUS C 43,03 A
caso 70 54 M (0] VHB + D+ OH 17,2 B
caso 71 60 M (0] ViRUS C 32,8 A
caso 72 61 M A ViRUS C 185 C
caso 73 52 M A VHC + OH 13,7 B
caso 74 62 M (0} OH 817 C
caso 75 66 M (0} OH 7,21 A
caso 76 55 M A VHB + OH 72,56 C
caso 77 51 M A ViRUS C 31,6 B
caso 78 52 M A VHB 402 A
caso 79 41 M B VHB +D 11,93 B
caso 80 61 M A ViRUS C 5,2 B
caso 81 56 M A ViRUS C 20,5 A
caso 82 43 M (0} ViRUS C 18,1 A
caso 83 49 M A ViRUS C 355 B
caso 84 57 M B ViRUS C 33,8 B
caso 85 50 M A ViRUS C 13,5 A
caso 86 67 M (0} ViRUS C 7,62 B
caso 87 59 M (0] ViRUS C 16,71 B
caso 88 65 M A ViRUS C 9425 A
caso 89 58 M B ViRUS C 4,16 A

M A B

caso 90

VHB

* Escore MELD corrigido

4,9
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Caso ~ Idad Sexo ¥ | Orige Sangu( ~ Etiologi: ¥ | Alfafetd ~ Child| ~ MEL
caso 91 59 F CE A VIiRUS C 41,2 B 16
caso 92 48 M CE A VIiRUS C 4,65 (o
caso 93 69 F CE o VIiRUS C 13,46 B
caso 94 66 M (o] OH 2,25 B
caso 95 22 F o VHB + D 13,9 B
caso 96 53 M A VHB 6,9 (o
caso 97 68 M B CRIPTOGEN 2,86 B
caso 98 60 M o VHC + OH 5,57 B
caso 99 59 M A OH 4,46 B
caso 100 67 M A OH 40,2 B
caso 101 67 F o CRIPTOGEN 4,28 B
caso 102 52 M o OH 2,35 (o
caso 103 29 F A VHB + D 476 B
caso 104 59 M A HEMOCROM 15,8 B
caso 105 58 M o VIiRUS C 12,6 A
caso 106 62 M o OH 5,28 B
caso 107 54 M o VHB 701 B
caso 108 67 M B OH 3,65 B
caso 109 45 M o VHC + OH 258 B
caso 110 66 M A VIiRUS C 323 C
caso 111 60 M o VIiRUS C 11,7 B
caso 112 57 F A VIiRUS C 38,1 B
caso 113 62 M o HEMOCROM 9,4 C
caso 114 63 M A OH 12,84 (o
caso 115 66 F o VIiRUS C 3,82 A

caso 116 40 F o VHB 4,9 B
caso 117 64 M A VHC + OH 6,2 B
caso 118 64 F o VIiRUS C 32,48 B
caso 119 61 M B OH 8,49 A
caso 120 69 M o VIiRUS C 20,3 A
caso 121 60 M A VIiRUS C 8,4 A
caso 122 59 M o VIiRUS C 5,77 B
caso 123 68 M A CRIPTOGEN 7,3 A
caso 124 48 M o CRIPTOGEN 4,63 B
caso 125 67 M A VIiRUS C 9,08 B
caso 126 59 M A OH 18,52 A
caso 127 48 M o VHB + D 93 A
caso 128 61 M A VIiRUS C 6,76 B
caso 129 64 M A OH 79 B
caso 130 30 M o VHB + VHC 15,6 (o
caso 131 58 M B VHB + OH 15988 B
caso 132 64 M o VIiRUS C 15,5 A
caso 133 59 F A VIiRUS C 70,2 B
caso 134 69 M o VHB + OH 10,56 A
caso 135 26 F A CRIPTOGEN 1,45 (o
caso 136 62 M A HEMOCROM 2,5 (o
caso 137 66 F o VIiRUS C 54 B
caso 138 48 F A VHB + D 2752 B
caso 139 50 F o OH 7,66 (o
caso 140 M A OH C

* Escore MELD corrigido




113

Apéndice 3 — Dados relativos as caracteristicas anatomopatolégicas de 140 figados

explantados, com diagnostico de carcinoma hepatocelular.

Caso ~ [n° nodd ~ | Tamanl ~ Inv vasc ~ Grau | ~ Histopat

caso 1 1 3CM N ]| MODERA
1 6CM N ]| BEM
3 3,8CM N ]| POUCO
1 1,3 N ]| POUCO
5 2CM N 1] MODERA
1 7,3CM N 11 POUCO
1 2CM N ]| POUCO
2 1,5CM SIM 1] MODERA
1 4,5CM SIM | BEM
3 2,4CM N ]| POUCO
aq 2CM N ]| POUCO
2 3CM N ]| POUCO
aq 3,5CM N ]| POUCO
aq 3CM N ]| POUCO
2 10CM SIM 1] POUCO
3 3CM N 1] POUCO
3 3,5CM N ]| POUCO
1 2CM N ]| POUCO
2 1,2CM N ]| POUCO
2 3CM N ]| POUCO
1 3CM N ]| MODERA
1 3,5Cm N 11 POUCO
1 3,5 N ]| POUCO
2 7CM SIM ]| MODERA
1 2CM N ]| POUCO
1 1,7CM SIM ]| MODERA
1 1,6CM N ]| POUCO
2 1,5CM N ]| POUCO
3 2,2CM N ]| POUCO
2 3CM N ]| POUCO
7 7,5CM SIM 1] POUCO
1 2,2CM N ]| POUCO
7 4,5CM N ]| POUCO
3 3,5CM N 1] POUCO
3 SIM MODERA
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Caso * [n° nodl ¥ |Tamanl ¥ | Invvasc ~ Grau ~ | Histopat
caso 36 1 2,4CM N v POUCO
caso 37 6 5,0CM N 1] MODERA
caso 38 1 2,2CM N 1 MODERA
caso 39 1 2,8CM N 1 MODERA
caso 40 1 3,5CM N ]| POUCO
caso 41 3 2,4CM N 1] POUCO
caso 42 2 2CM N 1 MODERA
caso 43 1 5CM N ] MODERA
caso 44 1 2,6CM N 1 BEM
caso 45 7 5CM SIM v POUCO
caso 46 3 2,4CM N v POUCO
caso 47 1 2CM N 1 MODERA
caso 48 3 1,5CM N 1 MODERA
caso 49 1 2,8CM N 1 MODERA
caso 50 1 3,8CM N ]| POUCO
caso 51 1 2CM N ]} POUCO
caso 52 3 3CM N i POUCO
caso 53 11 2CM N 1] MODERA
caso 54 5 3,1 SIM ]} MODERA
caso 55 2 N 1] MODERA
caso 56 2 N v POUCO
caso 57 2 N ] MODERA
caso 58 a N 1] MODERA
caso 59 1 N 1] MODERA
caso 60 1 N 1] MODERA
caso 61 a N 1 MODERA
caso 62 3 N ]} MODERA
caso 63 1 N 1] MODERA
caso 64 3 N v POUCO
caso 65 1 N 1] MODERA
caso 66 3 N i POUCO
caso 67 1 N ] MODERA
caso 68 1 N 1] MODERA
caso 69 2 N ]} MODERA
caso 70 1 N POUCO
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Caso| * |[n° nodl ~ | Tamanl ¥ | Invvasc ~ Grau |~ | Histopat
caso 71 q 2,1CM N ] MODERA
caso 72 q 1,5CM N ] MODERA
caso 73 1 2,3CM N ] MODERA
caso 74 1 a4CcMm SIM ] MODERA
caso 75 1 1,7CM N ] MODERA
caso 76 2 1,8 N v POUCO
caso 77 1 2,3CM N ] POUCO
caso 78 3 4CM N v POUCO
caso 79 1 3,5CM N v POUCO
caso 80 a 3,2 N ] MODERA
caso 81 2 2,5CM N ] POUCO
caso 82 1 1,5CM N 11 MODERA
caso 83 3 2CM N ] POUCO
caso 84 7 5CM N ] POUCO
caso 85 1 3,5CM SIM ] POUCO
caso 86 a 1,5CM N 11 BEM
caso 87 1 3,5CM N ] MODERA
caso 88 3 6,5CM N ] MODERA
caso 89 11 2CM N ] MODERA
caso 90 1 1,4CM N 11 BEM
caso 91 1 1,2CM N 11 BEM
caso 92 3 1,4CM N v POUCO
caso 93 1 1CM N ] POUCO
caso 94 1 1,6CM N 11 MODERA
caso 95 1 0,2CM N | BEM
caso 96 1 1CM N ] POUCO
caso 97 2 3CM N v POUCO
caso 98 3 1,7CM N ] MODERA
caso 99 2 1CM N 11 MODERA
caso 100 a 6CM SIM ] MODERA
caso 101 2 1,8CM N 11 MODERA
caso 102 1 1,5CM N ] MODERA
caso 103 1 2,5 N ] MODERA
caso 104 15 4Ccm SIM ] POUCO

caso 105

H

POUCO
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Caso ~ [n°nodd ~ [ Tamanl | Invvasc ~ Grau | ¥ | Histopatc ~
caso 106 1 1,8CM SIM 11 MODERA
caso 107 aq 2CM N 11 MODERA
caso 108 3 4CM N ] POUCO
caso 109 1 3CM SIM 11 MODERA
caso 110 1 3CM N 11 MODERA
caso 111 3 4,5CM SIM v MODERA
caso 112 1 3CM N [AV4 POUCO
caso 113 2 2CM N 1] POUCO
caso 114 1 0,2CM N | BEM
caso 115 3 1,5CM N Il POUCO
caso 116 1 4,3 N 1] POUCO
caso 117 1 2,5CM SIM 1] POUCO
caso 118 2 3CM N [AV4 POUCO
caso 119 8 5CM N ] POUCO
caso 120 2 3,5CM N 1] MODERA
caso 121 2 2,5CM N 11 MODERA
caso 122 1 2,1 N 1] MODERA
caso 123 3 3CM N 1] MODERA
caso 124 1 1,2CM N 11 MODERA
caso 125 1 3,7CM N 1] MODERA
caso 126 2 3CM N [AV4 POUCO
caso 127 1 2,4CM N 1] POUCO
caso 128 1 3CM N 1] MODERA
caso 129 9 1,8CM N 1] POUCO
caso 130 1 5CM N 1] MODERA
caso 131 22 2,8CM SIM [AV4 POUCO
caso 132 1 1,8CM N 1] MODERA
caso 133 3 2,6CM N 1] MODERA
caso 134 3 6CM N 1] MODERA
caso 135 1 3CM N 1] BEM
caso 136 3 1,7CM N 1] POUCO
caso 137 5 2CM SIM 1] POUCO
caso 138 1 4,2CM SIM 11 MODERA
caso 139 1 1,1CM N 1] MODERA
caso 140 1 POUCO




117

Apéndice 4 — Ficha de coleta de dados

B Froren R ~ FICHA DE COLETA DE DADOS
Y 'EDERALDC RECORRENCIA DE CHC APOS TRANSPLANTE HEPATICO
N° PRONTUARIO: DATA DO 1° ATENDIMENTO: [/ /

NOME DO PACIENTE:

DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE(EPOCADOTX): anos SEXO M( ) F( )ETNIAN( )B( )P ()

ORIGEM: ESTADO: GRUPO SANGUINEO: A ( ) B( )AB ( ) O ()

CAUSA DA CIRROSE: VHC ( ) VHB ( ) VHD( ) OH ( ) HEMOCROMATOSE ( )CBP ( ) OUTRA ( )

DATA DIAGNOSTICO CHC: / / DATA DA INCLUSAO EM LISTA: [/ /

AFP NO DIAGNOSTICO ng/ml DATA /[ /

METODO DE DIAGNOSTICO: US( ) TC( ) RNM ( ) ARTERIOGRAFIA ( ) BIOPSIA ( )

DIAGNOSTICO: RESULTADO DE EXAME DE IMAGEM ( ) ACHADO INCIDENTAL NO EXPLANTE ( )

N° DE NODULOS TAMANHO MAIOR NODULO (cm):

LOCALIZACAO

TRATAMENTO PRE-TRANSPLANTE: QUIMIOEMBOLIZACAO ( ) RESSECGCAO ( ) RADIOABLAGAO ( )

AFP PRE-TRATAMENTO ng/ml DATA / / DOWNSTAGING SIM ( ) NAO ( )
DATA DO TRANSPLANTE: / / CHILD: A( ) B( ) C( ) MELD NA OCASIAO DO TRANSPLANTE
TIPO DE DOADOR: CADAVER ( ) VIVO ( ) PAF () TEMPO EM FILA DE TX: meses

CONTRA INDICAGAO INTRA OPERATORIA: INVASAO MACROVASCULAR ( ) DOENGA EXTRA HEPATICA ( )

HISTOPATOLOGICO DO EXPLANTE:

N° DE NODULOS TAMANHO MAIOR NODULO: cm NODULO SATELITE SIM ( ) NAO ( )
INVASAO MICROVASCULAR SIM ( ) NAO ( ) GRAU DE DIFERENCIAGAO BEM ( ) POUCO ( ) MODERADO ( )
RECORRENCIA DO CHC: DATA DO DIAGNOSTICO: / /  LOCAL; ENXERTO ( ) PULMAO ( ) 0SSO ( ) OUTRO( )
METODO DIAGNOSTICO: TC ( ) RNM ( ) ELEVACAO AFP ( )

TRATAMENTO DA RECORRENCIA: SORAFENIB ( ) TACE ( ) QTSISTEMICA ( ) RADIOTERAPIA ( ) RESSECGAO( )

DATA DO OBITO: / / RELACIONADO AO CHC ( ) NAO RELACIONADO AO CHC ( )






