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Resumo

Introdução: O carcinoma hepatocelular (CHC), o mais prevalente dos tumores

hepáticos malignos primários, é um dos maiores problemas de saúde em âmbito

mundial. Essa neoplasia é responsável por 85% dos casos em países emergentes,

notadamente naqueles endêmicos para o vírus da hepatite B. As chances de

ocorrência desse câncer estão relacionadas a fatores, como vírus das hepatites B e

C, doença hepática alcoólica, doença hepática gordurosa não alcoólica e cirrose por

qualquer etiologia. Geralmente, essas doenças passam pelo estágio de fibrose

hepática antes de culminarem em CHC, o que não exclui, entretanto, a possibilidade

de evolução direta para CHC. Objetivos: Este estudo propõe correlacionar dados

clínicos e epidemiológicos com a análise patológica dos explantes hepáticos dos

pacientes submetidos ao transplante hepático, no Hospital das Clínicas da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Buscou-se, também, relacionar

estatisticamente a causa da hepatopatia e outros dados clínicos com o desfecho de

invasão microvascular e óbito. Além disso, verificou-se se os escores MELD e

MELD-Na apresentaram diferença na sensibilidade/especificidade para predizer o

desfecho óbito nos pacientes pós-transplante. Materiais e Métodos: Este estudo

retrospectivo e transversal apresenta natureza observacional com execução de

abordagem quantitativa, tal como a pesquisa analítica. No período de maio de 2010

a novembro de 2017, foram colhidos dados clínicos e laboratoriais dos pacientes

para verificar se há independência entre essas informações e o desfecho invasão

microvascular. Posteriormente, para avaliar a associação entre esses parâmetros

laboratoriais de gravidade na doença hepática e o desfecho óbito nesses pacientes,

foram realizados o cálculo do MELD e MELD-Na, a análise descritiva dos dados

clínicos e laboratoriais e, por fim, as curvas ROC. Resultados: O estudo encontrou

dados semelhantes aos do perfil nacional e de outros trabalhos maiores. Após

aplicação dos critérios de exclusão, foram selecionados para o estudo 93 pacientes

(77,4 % do sexo masculino), com idade mediana de 58,53 anos e 91,4% eram de

etnia caucasiana. A hepatopatia viral C (52,7%) foi a principal etiologia da cirrose,

seguida por hepatopatia alcoólica (17,2%). Em 31,5 %, a amostra evidenciou

invasão microvascular à análise histopatológica, sendo o grau histológico 2 o mais

comumente encontrado (48,4%). 18,3% dos pacientes evoluíram a óbito, sendo a

septicemia o principal motivo (29,0%). Não foram identificadas associações entre as



variáveis clínicas e laboratoriais de exposição e os desfechos óbito e invasão

microvascular. Para o desfecho óbito, ambas as escalas foram significativas, com

valores de área sob a curva de 0,5727 para o escore MELD e de 0,6032 para o

MELD-Na. Conclusão: Não foram encontrados preditores para IMV entre critérios

clínicos, laboratoriais e epidemiológicos. O escore MELD-Na apresentou menor

ponto de corte simultâneo para sensibilidade e especificidade em relação ao MELD

para predizer mortalidade em pacientes submetidos a transplante hepático.

Palavras-chave: Neoplasias Hepáticas. Cirrose Hepática. Transplante de Fígado.



Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC), the most prevalent of the liver tumors

primary malignancies, is one of the biggest health problems worldwide. This

neoplasm is responsible for 85% of cases in emerging countries, notably in those

endemic to the hepatitis B virus. The chances of occurrence of this cancer are

related to factors, such as hepatitis B and C virus, alcoholic liver disease,

non-alcoholic fatty liver disease and cirrhosis of any etiology. These diseases usually

go through the fibrosis stage. liver disease before culminating in HCC, which does

not, however, exclude the possibility of progression direct to CHC. Objectives: This

study aims to correlate clinical and epidemiological data with the pathological

analysis of liver explants from patients undergoing liver transplantation at the

Hospital das Clínicas of the Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). We

also sought to statistically relate the cause of liver disease and other preclinical data

with the outcome of microvascular invasion and death. Furthermore, it was verified if

MELD and MELD-Na scores showed differences in sensitivity/specificity for

predicting the outcome of death in post-transplant patients. Materials and methods:

This retrospective and cross-sectional study has an observational nature with

execution of a quantitative approach, such as analytical research. At the period from

May 2010 to November 2017, clinical and laboratory data were collected from

patients to verify whether there is independence between this information and the

microvascular invasion outcome. Subsequently, to assess the association between

these laboratory parameters of severity of liver disease and the outcome of death in

these patients, calculations of MELD and MELD-Na were performed, and also the

descriptive analysis of the clinical and laboratory data and, finally, the curves ROC.

Results: The study found similar data to the national profile and other larger works.

After applying the exclusion criteria, 93 patients were selected for the study (77.4%

male), with a median age of 58.53 years and 91.4% were Caucasian. Viral C liver

disease (52.7%) was the main etiology of cirrhosis, followed by alcoholic liver

disease (17.2%). In 31.5%, the sample showed microvascular invasion on

histopathological analysis, with histological grade 2 being the most commonly found

(48.4%). 18.3% of the patients died, with septicemia being the main reason (29.0%).

No associations were identified between clinical and laboratory variables of exposure



and the outcomes of death and microvascular invasion. For the death outcome, both

scales were significant, with values of area under the curve of 0.5727 for the MELD

score and 0.6032 for the MELD-Na. Conclusion: No predictors were found for

microvascular invasion among clinical, laboratory and epidemiological criteria. The

MELD-Na score showed a lower simultaneous cut-off point for sensitivity and

specificity in relation to MELD to predict mortality in patients undergoing liver

transplantation.

Keywords: Liver Neoplasms. Liver Cirrhosis. Liver Transplant
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1 INTRODUÇÃO

1.1 A Hepatopatia Crônica e o CHC

Segundo a Associação Europeia de Estudo do Fígado, a hepatopatia crônica

é descrita como a décima quarta causa de óbitos em todo o mundo, sendo

responsável por mais de um milhão de óbitos e também por cerca de 400.000

internações anuais1.

No Brasil, o cenário também é relevante, com cerca de 265 mil registros de

óbito, por cirrose hepática, no período entre os anos 2000 e 20122.

Cerca de um terço dos pacientes com hepatopatia crônica evoluirá para CHC,

proporção que varia entre 1% a 8% ao ano. São conhecidos quatro fatores principais

que estão associados a uma maior prevalência de evolução para a neoplasia

hepática: plaquetas abaixo de 100.000/µL (usualmente relacionada à fibrose

hepática e consequente aumento pressórico no sistema porta), sexo masculino,

hipertensão portal/varizes esofágicas e idade avançada3.

O CHC é a quinta causa de neoplasia mais comum, sendo a segunda causa

de óbito por neoplasia ao redor do mundo4.

O seu desenvolvimento está relacionado a fatores de risco que elevam

substancialmente as probabilidades de ocorrência desse câncer, como vírus da

hepatite B (VHB), vírus da hepatite C (VHC), doença hepática alcoólica (DHA),

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e cirrose por qualquer

etiologia5,6. Geralmente, essas doenças passam pelo estágio de fibrose hepática

antes de culminarem em CHC, o que não exclui, entretanto, a possibilidade de

evolução direta para CHC7.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que, em 2030, em todo o

mundo, 1 milhão de pessoas morrerão por neoplasia de origem hepática8. Centenas

de milhares de novos diagnósticos são realizados a cada ano5,8,9.

Recentemente, diversos estudos vêm relatando aumento constante na

prevalência e incidência de hepatocarcinoma relacionado à DHGNA, que
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usualmente leva à fibrose hepática progressiva, passando pela cirrose e, finalmente,

evoluindo para o CHC10-12.

Em futuro próximo, há a estimativa que sejam descritos mais casos de CHC

relacionado à DHGNA quando comparados aos diagnósticos de hepatite B e C

crônicas, fato oriundo do tratamento para as hepatites de causas virais, e a

prevenção dessas patologias estar tornando, paulatinamente, mais eficazes,

podendo atingir a erradicação viral, ao passo que a DHGNA vem sendo cada vez

mais prevalente13-15.

1.2 O CHC e o Transplante Hepático

A possibilidade da realização do transplante ortotópico de fígado (TOF) no

Ocidente como tratamento do CHC associado à cirrose revelou-se uma estratégia

notável pois trata simultaneamente o câncer e a condição que o predispõe16-18.

Em maio de 2006 foi publicada, no Brasil, a portaria nº 1160/GM, que

modificou os critérios de distribuição de fígado de doadores cadáveres para

transplante, implantando o critério de gravidade de estado clínico do paciente

(MELD- Model for End-Stage Liver Disease)19-21.

Esta portaria dispõe sobre a distribuição de doadores cadáveres para

transplante, conforme critérios estabelecidos de acordo com a compatibilidade

sanguínea ABO, levando em consideração as priorizações e a gravidade clínica de

cada paciente19-21.

Pacientes com diagnóstico de CHC são avaliadas pela Comissão

Técnica-Científica de cada Estado e, após deferimento, são inseridos com

pontuação especial.

A pontuação inicial nesse grupo será 20 pontos. Caso o paciente não seja

transplantado após 90 dias em lista de espera, sua pontuação será automaticamente

ajustada para 24 pontos no Estado de São Paulo19-21.

Para inclusão em lista de espera para transplante de fígado no Brasil os

pacientes com CHC e cirrose devem obedecer aos critérios de Barcelona e de

Milão19-21.
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O critério de Barcelona é dividido em critérios anatomopatológico, radiológico

e combinado19-21.

O critério anatomopatológico é definido como a presença de CHC na biópsia

hepática.

O critério radiológico exige duas imagens coincidentes, entre quatro técnicas

(US com Doppler ou com contraste por microbolhas, CT, RNM ou arteriografia) que

demonstrem lesão focal igual ou maior que dois centímetros, com

hipervascularização arterial; ou um único método de imagem trifásico (CT helicoidal

com multicanais ou RNM) que demonstre lesão focal igual ou maior que dois

centímetros com padrão hemodinâmico de hipervascularização arterial e depuração

rápida do contraste na fase portal ou de equilíbrio (washout)22, sendo esse último

método, o atualmente exigido por todas as câmaras técnicas ao redor do País19-21.

O critério de Milão discorre sobre o tamanho das lesões diagnosticadas como

CHC aos métodos de imagem, estando dentro desses critérios lesões únicas de até

cinco centímetros em seu maior diâmetro ou, se múltiplas, até três lesões de três

centímetros em seu maior diâmetro, excluída a presença de infiltração vascular e

metástases à distância23. Recentemente, vem sendo exigido para que esse paciente

seja passível da indicação cirúrgica, dosagem de AFP inferior a 1000 U/L.

O transplante hepático gradualmente ganhou espaço em pacientes com

diagnóstico de CHC, atualmente representando 25% das indicações de transplante

na Europa, 30% na França e 34% nos EUA24-25.

Inicialmente os resultados dos transplantes realizados por CHC foram

desalentadores. Pacientes com grandes lesões e múltiplos nódulos foram

submetidos a esse procedimento com alto grau de recidiva e sobrevida em cinco

anos inferior a 40%26-27.

Em 1993, Bismuth et al., demonstraram que pacientes com menos de três

tumores, sendo eles menores de três centímetros, eram candidatos de eleição para

realização de transplante, com sobrevida de 62% em cinco anos27.

Surge então o conceito da realização de transplante para pacientes com CHC

portadores de lesões menores que três centímetros.
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Em 1996, esse conceito foi reforçado e sedimentado na literatura através do

estudo de Mazzafero et al. que mostraram excelentes resultados em pacientes com

CHCs solitários menores que cinco centímetros ou com até três nódulos de até três

centímetros; esse critério passou a ser conhecido como Critério de Milão e a

sobrevida nesses pacientes excede 70% em 5 anos23.

Esses dados confirmaram a clara indicação de transplante por CHC na prática

clínica.

1.3 Fatores de Recidiva Tumoral Pós-Transplante por CHC

A recorrência de CHC após o transplante hepático até 1996 atingia índices

proibitivos de até 40%28-31. No entanto, com o início da utilização dos critérios de

Milão o risco de recorrência caiu para 10% a 15% em 5 anos23,32-34.

Infelizmente, não há terapêutica de consenso em CHC recidivado

pós-transplante hepático que aumente a sobrevida ou promova a cura, portanto a

prevenção de recorrência é a melhor opção34.

Para isso iniciou-se um estudo minucioso na definição de fatores pré e pós o

transplante que influenciariam no risco de recidiva.

Vários fatores puderam ser associados ao aparecimento da recidiva, tais

como número e tamanho das lesões, invasão microvascular, diferenciação celular,

nível de AFP e regime de imunossupressão pós-operatória35,36.

A invasão microvascular é tida como o maior fator prognóstico para recidiva

de CHC37-40, infelizmente esse achado só pode ser concluído após avaliação do

explante. Muitas vezes ela é subavaliada em estudos não minuciosos do órgão

retirado (com a realização de poucos cortes durante esta avaliação).

O mecanismo de invasão vascular foi investigado por Mitsunobu et al.41. no

CHC: enquanto a artéria hepática responde pela nutrição do nódulo, o sistema portal

funciona como vaso eferente, esses vasos eferentes confluem permitindo a

disseminação sistêmica do tumor, portanto a invasão seria pré-requisito para

disseminação.
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A recorrência hematogênica pode desenvolver-se por dois mecanismos:

micrometástases já presentes no momento do transplante ou disseminação

neoplásica durante a cirurgia42. Há relatos de células malignas encontradas em

sangue de átrio direito e veia porta durante a hepatectomia em CHC43.

O tamanho dos tumores, o número de nódulos, e grau de diferenciação das

lesões tem sua importância no risco de recidiva atrelado à invasão vascular, ou seja,

quanto maiores às lesões, maior o número ou menor grau de diferenciação há maior

risco de invasão vascular e, portanto, de recidiva28-29,44.

1.4 Invasão Vascular e a Recidiva Pós-Transplante de Fígado

Já é bem sedimentada na literatura que a presença de IMV relaciona-se

intimamente com a recorrência do CHC, com o pior prognóstico e com a menor

sobrevida do paciente, restringindo, assim, as opções de abordagem terapêutica30.

No entanto, como já mencionado anteriormente, a IMV é de difícil detecção por

métodos de imagem e laboratoriais, sendo necessária avaliação histopatológica do

explante hepático, o que restringe a utilidade dessa informação no pré- operatório.

Embora a ocorrência de IMV ainda seja um fenômeno pouco elucidado,

diversas pesquisas vêm sendo realizadas a fim de compreender a relação com

outros dados clínicos e epidemiológicos30,36,37,40. A análise por tomografia

computadorizada (TC), por exemplo, não conferiu predição à IMV e, até o momento,

não existem outros métodos comprovadamente capazes de predizer a ocorrência de

IMV de forma geral31. Estudos apontaram que níveis séricos de alguns marcadores,

como alfafetoproteína (AFP) e Gama GT, podem predizer a presença de IMV em

pacientes com múltiplos nódulos hepáticos38.

Em virtude da dificuldade de se prever invasão microvascular nos pacientes

com CHC, tentou-se estabelecer outros fatores clínicos que pudessem estar

relacionados à recorrência do CHC nos pacientes transplantados, tais como a

intensidade, início, duração e o tipo de imunossupressão destes pacientes45.

Estudos de predição da IMV ainda são inconclusivos na literatura, sendo

necessários novos avanços que possam tentar identificar a relação da IMV com
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outros fatores clínicos no desfecho final destes pacientes46,47, inclusive nos

relacionados aos escores MELD e MELD-Na, a fim de identificar se haveria algum

impacto de recidiva ao final de alguns anos.

Dados emergentes e consensos de sociedades internacionais de estudo do

fígado e transplante hepático apoiam a vigilância do CHC pós-transplante, uma vez

que o aumento da vigilância, o diagnóstico precoce e o tratamento agressivo,

somados, demonstraram melhorar os resultados de sobrevida48,49,50.

As diretrizes da American Association for the Study of Liver Diseases

(AASLD) recomendam o uso do escore de prognóstico de estimativa de risco de

recorrência de tumor após transplante (RETREAT) validado para determinar o risco

de recorrência de um paciente em 5 anos e orientar os intervalos de triagem

ideais.48,49,50.

O estudo RETREAT (Risk Estimation of Tumor Recurrence After Transplant)

de coorte retrospectivo, multicêntrico, buscou criar um modelo simples que

estimasse o risco individual de recorrência do CHC, baseado no nível sérico de alfa

feto proteína (AFP) pré-TOF e nas características do tumor (tamanho e microinvasão

vascular) pós-TOF.51,52

Nesse estudo foram avaliados, inicialmente, 721 pacientes com CHC que

estavam dentro do Critério de Milão submetidos a transplante hepático entre os anos

2002 e 2012 em três centros universitários nos Estados Unidos. Para a coorte de

validação, foram avaliados 340 pacientes, também dentro de critério, que foram

transplantados na Universidade de Toronto, Canadá, no mesmo período, perfazendo

um total de 1061 pacientes.51,52

Embora não possa ser utilizado como critério de seleção e listagem (utiliza

dados obtidos com anátomo patológico do fígado explantado), este escore auxilia no

manejo da imunossupressão e na vigilância de recidiva do CHC (exames

laboratoriais e de imagem) no pós-operatório do TOF, principalmente após os

resultados de anatomopatológico encontrados.51,52

A utilização dessa nova ferramenta no manejo da recidiva tumoral

pós-transplante de fígado, trouxe o reaquecimento do cenário de investigação do

manejo da imunossupressão no pós-operatório da intervenção cirúrgica.
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O papel da imunossupressão é uma consideração importante na recorrência

de CHC. O sistema imunológico fornece a defesa do corpo contra células tumorais.

Além disso, em casos de recorrência, existe imunidade concomitante, em que o

encontro inicial do tumor primário induz a inibição do crescimento de outros tumores

secundários ou metástases através da resposta imune antitumoral e mecanismos

celulares imunossupressores53,54. No estado pós-transplante, tanto a imunidade

padrão quanto a concomitante são suprimidas, o que pode explicar a progressão

mais agressiva e mais rápida da recorrência de CHC pós-transplante55.

A base atual para imunossupressão após TOF incluem inibidores de

calcineurina (ICN), como tacrolimus e ciclosporinas56,57. No entanto, os INCs podem

criar um ambiente permissivo para o crescimento tumoral, com risco aumentado de

recorrência de CHC de maneira dose-dependente56-58. Imunossupressores com

papel para a via de sinalização de alvo de rapamicina (mTOR) de mamíferos, cuja

função se faz presente no crescimento e proliferação celular, também demonstrou

desempenhar um papel na patogênese do CHC59,60.

Uma das hipóteses aventadas no presente estudo foi se pacientes com MELD

elevado no pré-operatório do TOF, à despeito da situação especial, com dificuldade

de início precoce do regime de imunossupressão convencional por problemas como

insuficiência renal, infecções por internações prolongadas, e que muitas vezes

permanecem continuamente em regime menor, teriam menor chance de recidiva no

pós-operatório.

Como demonstrado, antever IMV ou determinar outros fatores clínicos

relacionados à recidiva tumoral poderá auxiliar no manejo operatório e no

planejamento terapêutico, podendo impactar positivamente no prognóstico da

doença e na sobrevida do paciente.

Nesse aspecto, o presente estudo pautar-se-á na análise retrospectiva de

pacientes submetidos ao transplante hepático, a fim de determinar se características

clínico-epidemiológicas foram capazes de predizer a ocorrência de invasão

microvascular e da recorrência do carcinoma hepatocelular.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Correlacionar dados clínicos e epidemiológicos com a análise histopatológica

dos explantes hepáticos dos pacientes que foram submetidos ao transplante

hepático por carcinoma hepatocelular, no Hospital das Clínicas (HC) da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2.2 Objetivos Secundários

2.2.1 Avaliar a correlação entre a causa da cirrose hepática e outros dados clínicos da fase

pré-operatória com o desfecho de invasão microvascular, recidiva tumoral e óbito;

2.2.2 Verificar se os escores MELD e Na-Model for End-Stage Liver Disease and

Sodium (MELD-Na), apresentaram diferença na sensibilidade/especificidade

para predizer o desfecho recidiva ou óbito em pacientes pós-transplante.
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3 MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, de natureza observacional

com execução de abordagem quantitativa, do tipo pesquisa analítica.

O estudo consistiu na análise de prontuários dos pacientes que foram

submetidos ao transplante hepático com achado de carcinoma hepatocelular, na

avaliação explante, no período de maio de 2010 a novembro de 2017, no Hospital de

Clínicas da UNICAMP.

Inicialmente, obteve-se o total de 439 pacientes transplantados, dos quais 314

foram excluídos por não se tratarem de causas relacionadas ao CHC ou por não

conterem imagens realizadas no próprio serviço. Para os exames séricos

quantitativos, foram consideradas as informações com data mais próxima ao

transplante, admitindo-se, no máximo, três meses antes da cirurgia. Restaram 125

pacientes, dos quais 32 foram excluídos, por não conter informações suficientes dos

dados clínicos pré-operatórios ou relativos aos explantes hepáticos.
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Pacientes
submetidos a
transplante

hepático
(n = 439)

Não elegíveis (n=314)
- Causas não relacionadas a CHC

- Não continham imagens de TC do
serviço

Pacientes elegíveis
(n= 125)

Excluídos (n = 32)
- Dados de prontuário indisponíveis para

achados laboratoriais, informações
clínicas pré-operatórias e dados dos

explantes hepáticos.

Pacientes com dados
disponíveis para

análise
(n=93)

3.1 Critérios de Inclusão

Foram avaliados os prontuários dos pacientes com CHC submetidos a

transplante de fígado na Unidade de Transplante Hepático (UTH) do HC da

UNICAMP;

● Foram incluídos os registros entre março de 2010 e novembro de 2017;

● Para o estudo foram considerados os pacientes que continham as

informações clínicas e laboratoriais nos prontuários, no máximo até três

meses antes da data do transplante hepático;

● A data-limite de realização da TC, para inclusão dos pacientes, neste

estudo ocorreu em até seis meses antes dos transplantes, e nos casos de
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quimioembolização/downstaging, no máximo, até três meses, antes do

procedimento.

3.2 Critérios de Exclusão

Os pacientes foram excluídos se:

● Eram menores de 18 anos;

● Eram portadores de insuficiência hepática aguda fulminante;

● Havia impossibilidade de reconhecimento da arquitetura tumoral, para

avaliação do padrão histológico de Edmonson-Steiner, não sendo

confirmado o diagnóstico de carcinoma hepatocelular;

● O exame radiológico que precedeu a intervenção cirúrgica não tenha sido

realizado na instituição de pesquisa.

● Pacientes que não tinham TC com parâmetros técnicos adequados para

análise de lesões focais hepáticas (fases pré-contraste, arterial, portal e de

equilíbrio).

● Pacientes que não tinham descrição da presença ou ausência de invasão

vascular microscópica nos estudos anatomopatológicos.

● Pacientes submetidos a quimioembolização previamente à cirurgia.

● Nódulos com diagnóstico anatomopatológico de hepatocolangiocarcinoma.

3.3 Coleta de Dados Clínicos

Os pacientes foram acompanhados desde a inclusão em lista pré-transplante

de fígado até a realização do mesmo, eles mantêm seguimento periódico no

Ambulatório da UTH–HC–Gastrocentro-Unicamp. Esse seguimento só é

interrompido caso ocorrência de óbito ou por solicitação de transferência para

seguimento por outro centro transplantador em caso de mudança de endereço.
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Todos os pacientes receberam o enxerto hepático de doadores cadáveres

alocados e distribuídos através da Central Nacional de Doação e Captação de

Órgãos – II de Ribeirão Preto (CNCDO-II) pertencente ao Sistema Estadual de

Transplantes da Secretaria de Estado da Saúde do Estado de São Paulo.

A coleta de dados foi realizada imediatamente após a conclusão do

transplante.

Os exames laboratoriais dos receptores foram realizados no Laboratório de

Patologia Clínica do Hospital de Clínicas da Unicamp, seguindo-se protocolos por

eles definidos.

3.3.1 Dados do receptor

3.3.1.1 As variáveis gerais coletadas do receptor foram:

● Nome;

● Idade;

● Registro hospitalar na instituição;

● Sexo (masculino / feminino);

● Etiologia da hepatopatia crônica;

● MELD a MELDNa no pré-operatório imediato.

3.3.1.2 As variáveis pós-operatórias foram:

● Registro da data da última visita ou do óbito até 30 de dezembro de 2010;

● Imunossupressão utilizada;

● Presença de recidiva do CHC e tempo até o evento (meses);

● Tempo de sobrevida (meses);

● Causa da morte (recidiva tumoral, recidiva da doença de base, metabólica,

infecciosa, de causa cardiovascular, neoplasia outra que não CHC e

secundária a rejeição crônica).
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● O cálculo do MELD foi realizado através da fórmula:

Cálculo do MELD
MELD = 0,957 × Loge (creatinina mg/dI)
+ 0,378 × Loge (bilirrubina mg/dl)
+ 1,120 x Loge (INR)
+0,643
× 10 e arredondar para valor inteiro

● O cálculo do MELD-Na foi realizado por meio da fórmula:

MELD-Na= MELD + 1,32 * (137 - Na) - [0,033 * MELD * (137 - Na)],
*considerando a correção do valor do sódio sérico para a faixa de 125-137
mEq/l

3.4 Comitê de Ética

O estudo em questão está em consonância com os preceitos éticos exigidos.

Sendo, previamente, submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Ciências Médicas UNICAMP, obtendo aprovação sob o número de

parecer 5.242.1.

A carta de aceite encontra-se no anexo 1.

3.5 Análise Estatística

A análise estatística foi realizada pelos membros da Comissão de Estatística

da FCM-Unicamp.

Posteriormente, foi realizada a análise descritiva dos dados clínicos e

laboratoriais e, para as variáveis categóricas, optou-se pelas medidas de frequência

absoluta e relativa.

Para as variáveis contínuas, foi conduzida uma análise da distribuição de

probabilidade dos dados, de modo que, para aqueles cuja distribuição foi
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evidenciada como normal, foram usados a média e o desvio padrão (DP) como

medidas de tendência central e dispersão, respectivamente.

Nas variáveis cuja distribuição foi não normal, preferiu-se o resumo através de

mediana, como medida de tendência central, e amplitude interquartil, como medida

de dispersão.

Para a comparação entre as variáveis laboratoriais contínuas de distribuição

normal, foi realizado o teste t de Student. Já o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado

para as variáveis com distribuição não normal.

Igualmente, foi conduzida uma análise de correlação para identificar a

independência entre as variáveis disponíveis através do teste de Coeficiente de

Correlação de Spearman, sendo as variáveis independentes incluídas em modelos

de regressão logística na busca da associação, através da odds ratio (OR), para os

desfechos invasão microvascular e óbito por CHC.

Em um primeiro momento, realizou-se a análise de regressão logística binária,

ao passo que as associações que retornaram p-valor <0,20 foram incluídas no

modelo de regressão logística multivariada. Neste, houve uma saturação

progressiva na adição das variáveis, observando-se os efeitos sobre a precisão e

sobre o ajuste das demais variáveis sob a análise definitiva.

Por fim, utilizando-se o escore MELD e sua variante que inclui valores séricos

de sódio, o MELD-Na, foram construídas curvas de Receiver Operating

Characteristic (ROC), em português, característica de operação do receptor,

avaliando a associação entre os parâmetros laboratoriais de gravidade na doença

hepática (utilizados para o cálculo do escore) e a invasão microvascular/óbito

nesses pacientes.

Assim, buscou-se estabelecer, na curva, o ponto de corte ideal para o

desfecho como aquele que evidencia os maiores valores de sensibilidade e

especificidade simultaneamente.

Toda a tabulação ocorreu no programa Microsoft Excel©, e as análises

estatísticas foram realizadas no software Stata versão 16.0 (StataCorp. 2019. Stata

Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LP), a nível de

significância de 5%.
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4 RESULTADOS

Nas Tabelas 1 e 2 a seguir, estão dispostas as características individuais dos

pacientes em estudo, podendo-se observar que, dos 93 pacientes, 72 (77,4%) eram

do sexo masculino, com idade média de 58,53 anos (36 – 69 anos) e 85 indivíduos

(91,4%) eram de etnia caucasiana.

Tabela 1. Características epidemiológicas dos pacientes submetidos a transplante por CHC
Características epidemiológicas n %

sexo masculino 72 78,3

Etnia

branca 85 91,4

parda 6 6,4

preta 2 2,2

N: número de pacientes; %; porcentagem de pacientes.

Tabela 2. Características epidemiológicas dos pacientes submetidos a transplante por CHC
Características média/tendência central Mediana

Idade (anos) 58,5 36-69 anos

peso (kg) 76 54-105 kg

IMC (kg/m²) 24,8 18 – 47 kg/m2

Kg: kilograma; m²: metro quadrado.

Tabela 3. Comorbidades e complicações da cirrose nos pacientes submetidos a transplante
por CHC
Comorbidades de Complicações N %

Histórico de uso de álcool 65 69,9

Diabetes Mellitus 28 30,1

Hipertensão Arterial Sistêmica 49 52,7

Varizes esofágicas 55 59,1

Ascite 34 36,5

N: número de pacientes; %; porcentagem de pacientes.
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Das hepatopatias, 49 (52,7%) foram causadas pelo vírus da Hepatite C,

seguida por hepatopatia alcoólica (17,2%) (Tabela 4).

Tabela 4. Causa da hepatopatia dos pacientes submetidos a transplante por CHC
Causa da Hepatopatia N %

Vírus da hepatite C 49 52,7

Vírus da hepatite B 6 6,5

Hepatopatia Alcoólica 16 17,2

Cirrose Criptogênica 15 16,1

Mista 7 7,5

N: número de pacientes; %; porcentagem de pacientes.

Em 29 pacientes (31,52%), a amostra evidenciou invasão microvascular à

análise histopatológica, sendo o grau histológico 2 mais comumente encontrado em

45 pacientes (48,4%).

A mediana do tamanho dos nódulos foi de 3,05 cm ( 0,3 cm – 6,3 cm). Em 36

pacientes observou-se múltiplos nódulos no fígado explantado onde mediana do

número de nódulos foi de 4 nódulos (1 – 8 nódulos)

Tabela 5. Características intrínsecas dos nódulos dos pacientes submetidos a transplante por
CHC
Análise microvascular dos nódulos n %

Invasão microvascular 29 31,5

Múltiplos nódulos 36 39,10

Grau histológico (n=80)

1 6 7,5

2 45 56,3

3 27 33,8

4 2 2,5

N: número de pacientes; %; porcentagem de pacientes.

Dos 93 pacientes estudados, 17 evoluíram a óbito (18,3%) até o momento da

conclusão desse estudo.
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A curva de sobrevida de 1 ano, 2 anos e 5 anos foi de 81,2 % , 71,3% e

66,7%, respectivamente.

A Tabela 6 retrata a causa de óbito de todos os pacientes que evoluíram para

esse desfecho no pós-transplante. Entre estas, a septicemia figurou como o principal

motivo de óbito nos pacientes com aproximadamente 29,0%.

Tabela 6. Causa do óbito em pacientes submetidos ao transplante hepático por CHC

Causa do óbito n (=17) %

Choque hipovolêmico 2 11,6

Choque não especificado 1 5,8

Recidiva de CHC 2 11,6

Disfunção primária do enxerto 1 5,8

Falência múltipla de órgãos 1 5,8

Indeterminada 4 23,4

Neoplasia cabeça e pescoço 1 5,8

Septicemia 5 29,0

CHC: carcinoma hepatocelular; N: número de pacientes; %; porcentagem de pacientes.

Não se observou correlação estatística entre o número de nódulos ou o

tamanho do nódulo e a presença de invasão vascular.

Não se observou correlação estatística entre a presença de invasão vascular

e recidiva.

Esses achados foram justificados pelo número de apenas 2 recidivas

tumorais.

Na Tabela 7, estão dispostos os dados laboratoriais dos pacientes,

evidenciando-se média dos valores de albumina abaixo dos limites inferiores de

referência no grupo de pacientes sem invasão microvascular (média=3,32 e

DP=0,94) e dentro dos limites de referência no grupo com IMV (média de 3,66 e

DP=0,71). A mediana para as plaquetas também esteve abaixo dos limites inferiores

de referência em ambos os grupos. Os valores medianos de alfafetoproteína, TGO e
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GGT estiveram acima dos limites superiores da normalidade. A mediana para o

MELD dos pacientes foi de 12 (Amplitude interquartil (AI)=7) em pacientes sem IMV

e de 11 (5,5) em pacientes com IMV, sendo os valores de MELD-Na 11 (AI=11) e 8

(AI=6,5), para os mesmos grupos. Não houve diferenças significativas entre os

grupos para nenhum dos parâmetros avaliados.

Tabela 7. Características laboratoriais dos pacientes submetidos à análise histopatológica
após transplante por CHC comparação entre a presença e ausência de invasão microvascular.

Variável Mediana (AI) Sem IMV Mediana (AI) Com
IMV

P-Valor

Alfafetoproteína 11,05 (29,16) 11,3 (90,4) 0,994

Albumina Sérica 3,32 (0,94) 3,66 (0,71) 0,082

Bilirrubina sérica 1,68 (2,38) 0,96 (1,81) 0,078

Plaquetas 65.000 (51,000) 109.000 (98,000) 0,078

Creatinina 0,86 (0,32) 0,85 (0,20) 0,798

AST 65 (86) 55 (48,5) 0,248

ALT 55 (89) 46 (48) 0,542

RNI 1,4 (0,38) 1,18 (0,45) 0,090

GGT 97 (126) 144 (224) 0,168

Sódio sérico 140 (5) 139 (5) 0,478

Fosfatase Alcalina 109 (76) 125 (122) 0,085

MELD 12 (7) 11 (5,5) 0,159

MELD-Na 11 (11) 8 (6,5) 0,141

AST: aspartato amino transferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase;
MELD: model for end liver disease; Na: sódio; AI; amplitude interquartil; IMV: invasão
microvasrcular.
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Na Tabela 8, pode-se identificar que não houve diferença entre as causas de

hepatopatia com relação ao desfecho invasão microvascular, havendo apenas,

inicialmente, associação com o sexo masculino, porém nenhuma das duas variáveis

foi significativa na análise multivariada. Para o desfecho óbito, na análise bivariada

não apresentou associação com nenhuma das causas de hepatopatia

especificamente.

Tabela 8. Fatores pré-clínicos associados à Invasão Microvascular e ao óbito em pacientes
submetidos a avaliação histopatológica após transplante por CHC

Regressão logística bivariada Regressão logística multivariada*

n (%) Odds
Ratio P-Valor Intervalo de

Confiança 95%
Odds
Ratio

P-Valo
r

Intervalo de
Confiança 95%

Desfecho:
Invasão
Microvascular

29 (100,00)

Hepatopatia não
virala 8 (27,59) 1

Hepatopatia Viral 19 (65,52) 1,513
2 0,403 0,5738 3,9905

Hepatopatia
Mista 2 (06,90) 1,437

5 0,779 0,1143 18,076

Sexo Masculino 26 (89,66) 3,202
9 0,083 0,8571 11,9685 2,6845 0,151 0,6986 10,3161

Tabagismo 23 (79,31) 2,521
9 0,079 0,8999 7,0679 2,1545 0,154 0,7495 6,1936

Hipertensão
Arterial Sistêmica 14 (48,28) 0,746

7 0,516 0,3092 1,8032

CHC; carcinoma hepatocelular;
*Estatísticas de colinearidade: tolerância > 0,1 e VIF <10; Teste de Hosmer e Lemeshow: p=0,181; R²
de Nagelkerke=0,087
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A Tabela 9 evidencia uma associação inicial entre o tamanho do maior tumor

>5 cm, a bilirrubina total >1,2 mg/dL, o plaquetograma <100 x 109 U/L, a albumina

sérica <3,5 g/dL, a GGT >130 U/L e o desfecho invasão microvascular. No entanto,

nenhuma variável permaneceu significativa na análise multivariada. Não foram

identificadas associações entre as variáveis laboratoriais de exposição e o desfecho

óbito.

Tabela 9. Fatores clínico-laboratoriais associados à Invasão Microvascular e ao óbito em
pacientes submetidos a avaliação histopatológica após transplante por CHC

Regressão logística bivariada Regressão logística multivariada*

N (%) Odds
Ratio

P-Valo
r

Intervalo de
Confiança 95%

Odds
Ratio

P-Valo
r

Intervalo de
Confiança 95%

Desfecho:
Invasão
Microvascular

29 (100,00)

Maior tumor >5
cm 7 (24,14) 3,6909 0,040* 1,0594 12,8589 2,0562 0,316 0,5029 8,4078

Bilirrubina Total >
1,2 mg/dL 14 (48,28) 0,4030 0,049* 0,1630 0,9968 0,6214 0,372 0,2184 1,7680

Plaquetograma <
100 x 109/L 14 (48,28) 0,3449 0,023* 0,1379 0,8625 0,5207 0,206 0,1895 1,4307

Albumina Sérica
< 3,5 mg/dl 10 (34,48) 0,4785 0,113* 0,1923 1,1904 0,7492 0,577 0,2718 2,0651

AST > 44 U/L 16 (55,17) 0,9231 0,859 0,3807 2,2383

GGT > 130 U/L 16 (55,17) 2,1405 0,095* 0,8758 5,2315 1,8856 0,187 0,7351 4,8365

Desfecho: Óbito

Maior tumor > 5
cm 3 (17,4) 2,4444 0,171* 0,6807 8,7786

Bilirrubina Total >
1,2mg/dL 12 (69,6) 1,5306 0,329 0,6507 3,6005

Plaquetograma <
100 x109U/L 13 (75,2) 1,5623 0,314 0,6556 3,7231

Albumina Sérica
< 3,5mg/dl 6 (35,3) 1,5333 0,309 0,6725 3,4959

GGT > 130 U/L 7 (41,1) 0,7441 0,486 0,3241 1,7082

Invasão
Microvascular 6 (34,8) 0,8387 0,696 0,3469 2,0280

CHC: carcinoma hepatocelular; AST: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase;
cm:centímetro; mg/dL: miligrama por decilitro; U/L: unidade por litro; N:número de pacientes; %;
porcentagem de pacientes.
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Na Figura 1, as curvas foram construídas para o desfecho óbito, sendo que,

para o escore MELD, identificou-se como ponto de corte de maior sensibilidade

(90,91%) e especificidade (37,50%) simultâneas o valor de 10 pontos, ao passo que,

no MELD-Na, o ponto de corte foi 7 pontos, com sensibilidade de 90,91% e

especificidade de 33,33%. Ambas as escalas foram significativas com valores de

área sob a curva de 0,5727 para o escore MELD e de 0,6032 para o MELD-Na.

Figura 1. Curvas ROC e áreas sob a curva para valores dos escores MELD e MELD-Na versus
óbito em pacientes com CHC
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Na figura 2, os valores das áreas sob as curvas ROC não mostraram qualquer

diferença de sensibilidade entre os escores MELD e MELD-Na para invasão

microvascular em pacientes com CHC e, por análise dos resultados, demonstraram

que as curvas para ambos os escores não foram significativas.

Figura 2. Curvas ROC e áreas sob a curva para valores dos escores MELD e MELD-Na versus
invasão microvascular em pacientes com CHC
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5 DISCUSSÃO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primário hepático mais

recorrente, sendo a 5a neoplasia mais comum, com incidência de 10,1 casos a cada

100.000 habitantes por ano, estimativa mundial de 841.080 novos casos61,62. O CHC

é tido como a principal causa de morte em pacientes cirróticos, e estima-se que a

sua incidência irá crescer no futuro63.

O transplante hepático trouxe para pacientes cirróticos portadores de CHC

uma mudança importante de prognóstico, com sobrevida de 5 anos superior a 70%

em inúmeros serviços ao redor do mundo. O advento da recidiva do CHC

pós-transplante hepático, no entanto, continua a ser objeto de preocupação por ter

alto impacto na sobrevida desses pacientes além de não possuir um método com

acurácia até o presente momento que possa predizê-la47.

O presente estudo buscou verificar as informações clínico-laboratoriais dos

pacientes submetidos a transplante de fígado por CHC a fim de verificar a existência

de correlação de dados laboratoriais, assim como de dados anatomopatológicos dos

explantes, como a invasão microvascular do CHC, recidiva tumoral e incidência de

óbito nessa população.

A invasão microvascular é frequentemente descrita como o principal fator de

risco para mau prognóstico do CHC em pacientes submetidos a transplante

hepático64-68. Embora invasão de vasos de médio e grande calibre possam ser

adequadamente diagnosticadas, a IMV está abaixo da resolução da imagem e não

pode ser diretamente detectada com os métodos de imagem atuais.

Pawlik et al.69 demonstraram que as dimensões do CHC (tumores maiores

que 5,0 cm) devem ser consideradas um fator de mau prognóstico devido à alta

incidência de IMV. Em nosso estudo não encontramos diferença significativa entre

as dimensões dos CHCs com a IMV.

Chandarana et al.70 descreveram relação entre multifocalidade e IMV, fator

também não comprovado no nosso estudo.

Ausência de cápsula, descontinuidade ou irregularidade da cápsula foram

fatores positivamente relacionados a IMV por Chou et al. e por Lim et al.71,72,
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entretanto, Miyata et al.73 demonstraram que a integridade, presença ou ausência da

cápsula não estavam relacionadas a este fato.

Recentemente, outros autores, por meio da abordagem de cálculos utilizando

dados obtidos por tomografia multislice, concluíram que não foi possível predizer

IMV, como Lahan et al.31, os quais concluíram que a análise tomográfica quantitativa

não prediz invasão microvascular.

Neste estudo, observou-se que as características epidemiológicas dos

pacientes são semelhantes às do perfil nacional.

No Brasil, cerca de 70% dos casos de CHC estão relacionados à cirrose

secundária à infecção pelos vírus B ou C74. Além disso, nacionalmente, há

predomínio do vírus C sobre o vírus B, sendo, 54% e 16%, respectivamente74.

No presente estudo, no entanto, embora a maioria dos casos de CHC sejam

associados ao vírus C, a relacionada à cirrose alcoólica está representada como

segunda etiologia mais prevalente, chegando ao percentual de 17%, ao passo que o

vírus B ficou em 6%, conforme registrado na Tabela 1.

Atualmente, o estilo de vida e os hábitos alimentares dos pacientes têm

chamado a atenção para as alterações metabólicas. Sabe-se que, em futuro

próximo, as causas metabólicas de cirrose poderão ser mais prevalentes que as

causas virais13.

A ocorrência de hepatopatia por causa desconhecida (criptogênica) também

esteve acima da prevalência brasileira, enquanto a média nacional ficou em 3%,

neste estudo essa média foi de 16%. Possível justificativa poderia ser os casos

ainda subdiagnosticados de esteato-hepatite não alcoólica (NASH).

A Tabela 1 tem o registro das características clínicas dos transplantados,

sendo 78% homens, e a média da idade dos pacientes de 58 anos (36-81). Além

disso, a Tabela 4 mostra que, entre todas as variáveis clínicas analisadas, o sexo

masculino apresentou-se como fator de proteção para o desfecho óbito. Assim,

apesar de mais homens serem acometidos por CHC (78%), a porcentagem menor

evoluiu para óbito quando comparado ao sexo feminino. No entanto, o sexo feminino

esteve em menor quantidade no presente estudo, 21 (22%), o que poderia justificar

esse achado. Por outro lado, a porcentagem do sexo masculino (78%) foi

exatamente igual (78%) à do estudo de Carrilho74, que, em 2010, analisou 1.363
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pacientes com CHC. Essa informação revela que não houve tendência de redução

do CHC em homens, mantendo-se a taxa constante. De forma semelhante, ainda

como visto na Tabela 4, não houve nenhuma relação entre os parâmetros analisados

e o desfecho invasão microvascular.

Sobre os exames séricos quantitativos, Zhao et al.18 concluíram que a

concentração sérica dos biomarcadores AFP >400 mg/L e GGT >130 U/L, o

diâmetro do tumor >8cm e a quantidade de tumores >3 eram preditores de IMV em

pacientes diagnosticados com CHC multinodular. Neste estudo, entretanto, não foi

possível reproduzir esses resultados, nenhuma dessas variáveis teve relação

significante para o desfecho invasão microvascular.

Na análise generalizada da amostra, considerando-se os pacientes com

múltiplos nódulos, apesar de 39% dos pacientes apresentarem multinodularidade,

muito semelhante à proporção de 40% da amostra do estudo de Yang et al., em

nosso estudo a presença de múltiplos nódulos não apresentou correlação com a

presença de recidiva ou óbito.75

É descrito por diversos estudos a correlação do tamanho tumoral e a

presença da invasão microvascular, em tumores próximos de 5 cm de diâmetro,

usualmente o nódulo começa a perder diferenciação, podendo apresentar invasão

microvascular. Pode-se, portanto, admitir, que quanto maior o nódulo, pior o

prognóstico, com maior probabilidade de recorrência. No presente estudo não foi

possível comprovar tal achado, pois, além de não se demonstrar relação significativa

entre a presença de IMV e o desfecho mortalidade, também não foi possível

relacionar o tamanho do nódulo com o desfecho IMV. Esse fato pode ser justificado

pelo eventual subdiagnóstico de invasão microvascular que existia nas avaliações

anatomopatológicas, principalmente em coortes mais antigas, além do número

reduzido de casos de recidiva nessa coorte.

Em relação aos valores das áreas sob as curvas ROC não mostraram

qualquer diferença de sensibilidade entre os escores MELD e MELD-Na para

invasão microvascular em pacientes com CHC e, por análise dos resultados,

demonstraram que as curvas para ambos os escores não foram significativas,

concluindo que ambos os escores não puderam ser utilizados como preditores de
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IMV. Até o presente momento, não há nenhum outro estudo com associação

semelhante.

Nossa hipótese que pacientes com MELDs maiores teriam um atraso na

introdução de imunossupressão, inclusive menor dose no pós-operatório imediato

por complicações como disfunção renal, e que, portanto, poderiam apresentar um

nível de imunossupressão menor e consequente proteção à recidiva tumoral não

pode ser evidenciado, no entanto, é importante verificar que pelo número reduzido

de pacientes com recidiva não pode-se verificar estatisticamente as comparação dos

níveis de imunossupressão entre esses 2 grupos, os com e sem imunossupressão.

Já na Figura 1, a curva ROC demonstrou que há maior sensibilidade do

MELD-Na sobre o MELD para determinar óbito em pacientes com CHC,

considerando um mesmo ponto de corte para ambos. Outros estudos já mostraram

que o escore MELD-Na é mais sensível para determinar gravidade e prioridade na

fila do transplante17,76.

Neste estudo, mais que isso, avaliou-se que há íntima relação entre os

valores MELD-Na e o evento óbito nos pós-transplantes. A partir dessa análise,

pode-se inferir que esse escore também é útil para avaliar prognóstico nos

pós-operatórios, sendo mais sensível que o MELD isolado, apesar de ambos os

escores apresentarem significância estatística para esse fim na presente análise.

Este estudo se assemelha ao de Aranzana et al.18, que utilizou a curva ROC

para valores de MELD versus sobrevida pós-transplante em sete dias, um mês, três

meses, seis meses, um ano e dois anos, com 1.006 pacientes, demonstrando que o

escore pode servir como um preditor significativo de morte pós-transplante, e,

também, ao de Xun Luo et al.77, que demonstrou a funcionalidade do escore

MELD-Na em melhor predizer tanto a mortalidade na fila quanto a sobrevida.

Destaca-se que, apesar de haver análise de um único centro de referência,

neste estudo foram encontrados dados semelhantes aos do perfil nacional e aos de

outros trabalhos maiores31,39. Este estudo teve várias limitações, por estar sob o

ônus da análise retrospectiva, com fragmentação e perda de informações.
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6 CONCLUSÃO

Não foram encontrados preditores para IMV entre critérios clínicos,

laboratoriais e epidemiológicos.

O escore MELD-Na apresentou menor ponto de corte simultâneo para

sensibilidade e especificidade em relação ao MELD para predizer mortalidade em

pacientes submetidos a transplante hepático.

Neste estudo, ainda foi identificado que os escores MELD e MELD-Na não

puderam predizer o desfecho de invasão microvascular ou recidiva.
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ANEXOS

Anexo 1 – Parecer Consubstanciado do CEP
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