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RESUMO 

Introdução: O transplante hepático (TH) como alternativa terapêutica na presença do 

Carcinoma Hepatocelular (CHC) no paciente cirrótico é bem estabelecido na literatura; 

no entanto, a recidiva tumoral após o TH tem prognóstico reservado, sendo importante 

reconhecer variáveis relacionadas ao seu aparecimento. 

 

Objetivo: Descrever o perfil epidemiológico de pacientes submetidos a TH e variáveis 

que contribuíram com recorrência tumoral. Ainda, avaliar modelos que envolvem 

níveis de alfafetoproteína (AFP) propostos para melhor seleção de receptores 

portadores de CHC. 

 

Material e métodos: A presente tese discorre sobre quatro artigos publicados pela 

autora sobre o tema em estudo. O primeiro, analisou uma coorte multicêntrica de 

pacientes submetidos a TH devido CHC, avaliando variáveis relacionadas ao 

prognóstico de pacientes com recidiva. Os demais artigos, retrospectivos, avaliaram 

pacientes submetidos a TH devido CHC, no Hospital de Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas, através de variáveis epidemiológicas de reconhecido impacto 

na recorrência de CHC, e variáveis calculadas: NYCA Score; Metroticket 2.0; e AFP 

Model.  

 

Resultados: A coorte multicêntrica foi composta por 1085 pacientes submetidos a TH 

devido CHC. A recidiva ocorreu em 105 pacientes (16,6%), em tempo médio de 13 

meses. O tempo médio até a recorrência se relacionou negativamente com a 

sobrevida pós recidiva (P < 0,0001); assim, a recidiva precoce foi associada a maior 

mortalidade e pode estar relacionada a seleção inapropriada dos receptores.  



	

	

	

 Nos demais artigos, foram avaliados 214 pacientes submetidos a TH devido 

CHC, com mediana de idade de 61 anos, principalmente sexo masculino (75,7%) e 

mediana do MELD real de 13. O tempo médio até o TH foi de 6,12 meses e o nível 

sérico de AFP foi em média de 383,62ng/ml. A recidiva foi diagnosticada em 8,41% 

dos pacientes, em mais de um sítio em 50% dos casos. Foram preditores de recidiva: 

nível de AFP antes do TH, com mediana de 7,60 ng/ml (p=0,0043); número de nódulos 

no explante, com mediana de 3 nódulos (p=0,0208); presença de invasão 

microvascular (p=0,0371) e macrovascular (p=0,0384) no anatomopatológico.  

 Os pacientes foram classificados conforme: no artigo 2, analisado o NYCA 

Score, com uma mediana de 2 pontos nos pacientes sem recidiva, contra mediana de 

4 pontos nos pacientes com recidiva (p=0,0011); no artigo 3, avaliado o escore 

Metroticket 2.0: pacientes com recorrência de CHC apresentaram sobrevida média 

estimada em 5 anos estatisticamente significante menor comparado aos pacientes 

que não apresentaram recidiva, respectivamente, de 79,01% contra 87,62% 

(p=0,0009); e, no artigo 4, foi avaliado o AFP Model, apresentando valores médios e 

mediana do AFP Model, respectivamente, de 0.92 e 1 (0 – 6) no grupo sem recidiva e 

de 1.72 e 1,5 (0 – 4), nos pacientes que apresentaram recidiva de CHC, com 

p=0.0036. 

 

Conclusão: A recidiva de CHC após TH apresenta elevada mortalidade, sendo que, 

quando ocorre precocemente está associada a menor sobrevida. Os modelos NYCA 

Score, Metroticket 2.0 e AFP Model foram capazes de identificar pacientes com maior 

risco de recorrência de CHC, similarmente ao critério de Milão atualmente utilizado 

em nossa legislação.  

 



	

	

	

Palavras-chave: Cirrose hepática; Carcinoma Hepatocelular; Transplante de Fígado; 

Recidiva.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	

	

	

ABSTRACT 

Introduction: Liver transplantation (LT) as a therapeutic alternative in the presence of 

Hepatocellular Carcinoma (HCC) in cirrhotic patients is well established in the 

literature, however, recurrence after LT has a poor prognosis, and the recognition of 

related variables is extremely important. 

 

Objective: To describe epidemiological profile of patients undergoing LT, as well the 

variables that contributed to higher HCC recurrence after LT. Also, to evaluated models 

that involve alpha-fetoprotein (AFP) levels proposed to better selection of HCC 

recipients for LT. 

 

Material and methods: This thesis discuss four articles published by the author on 

the topic under study. The first article analyzed a multicenter cohort of patients 

undergoing LT due HCC, to assess variables related to the prognosis of patients with 

post-LT recurrence. The other three articles are retrospective, cohort studies that 

analyzed the medical records of patients undergoing LT due HCC, at the University of 

Campinas, evaluating epidemiological variables with recognized impact on HCC 

recurrence, as well calculated variables: NYCA Score; Metroticket 2.0; and AFP Model. 

 

Results: In the first article, the multicenter cohort evaluated 1,085 patients undergoing 

LT for HCC. Recurrence occurred in 105 patients (16.6%), detected in an average time 

of 13 months. Mean time to recurrence was negatively related to post-relapse survival 

(P < 0.0001), therefore, early relapse was associated with higher mortality and may be 

related to inadequate selection of recipients for LT. 



	

	

	

The other articles evaluated 214 patients who underwent LT for HCC, with a median 

age of 61 years, mostly men (75.7%) and median real MELD of 13. The mean time to 

LT was 6.12 months and the mean serum AFP level was 383.62 ng/ml. Recurrence 

was diagnosed in 8.41% of patients, in 50% of cases present in more than one site. 

Were predictors of recurrence: AFP levels before LT, with a median of 7.60 ng/ml 

(p=0.0043); number of nodules in the explant, with a median of 3 nodules (p=0.0208); 

presence of microvascular (p=0.0371) and macrovascular (p=0.0384) invasion in the 

biopsy. 

In article 2, the NYCA Score was analyzed, with a median of 2 points in patients without 

recurrence, against 4 points in patients with recurrence (p=0.0011). In article 3, the 

Metroticket 2.0 score was evaluated: patients with HCC recurrence had an mean 

survival in 5 years statistically lower compared to patients who did not have recurrence, 

respectively, 79.01% and 87.62% (p=0.009). In article 4, the AFP Model was 

evaluated, presenting mean and median values of the AFP Model, respectively, of 0.92 

and 1 (0 - 6) in the group without recurrence and of 1.72 and 1.5 (0 - 4), in patients 

who had HCC recurrence (p=0.0036). 

 

Conclusion: HCC recurrence after LT has a high mortality and when early is 

associated with lower survival. Methods that evaluate selection of receptors for LT in 

the presence of HCC, NYCA Score, Metroticket 2.0 and AFP Model, were applied, and 

be able of identifying patients with higher risk of HCC recurrence, like the Milan Criteria, 

currently used in our legislation.  

 

Keywords: Liver Cirrhosis, Hepatocellular Carcinoma; Liver Transplantation; 

Recurrence. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 HEPATOPATIA CRÔNICA E O CHC  
	

A Hepatopatia crônica (HC), cuja incidência vem aumentando paulatinamente 

ao redor do mundo, ocorre devido a um processo de destruição e regeneração do 

parênquima hepático ao longo do tempo, que culmina com graus progressivos de 

fibrose, levando a substituição do parênquima hepático normal por nódulos 

regenerativos1. 

Ela é reconhecida, atualmente, como importante causa de mortalidade no 

mundo com cerca de 2 milhões de mortes anualmente, sendo que mais de 60% de 

todas as mortes relacionadas a doenças hepáticas ocorrem no sexo masculino2. A 

cirrose é a 11ª causa mais comum de morte em geral, a terceira principal causa de 

morte entre 45 e 64 anos e, junto com o câncer de fígado, representa 3 a 5% de todas 

as mortes no mundo3,4. 

As principais etiologias da HC são a hepatite pelo vírus C (VHC), hepatite pelo 

vírus B (VHB), álcool e doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA)5. 

A HC secundária às hepatites virais ainda são as mais prevalentes, no entanto, 

observa-se um aumento importante dos casos secundários a DHGNA e álcool, 

principalmente nos países desenvolvidos3. 

A HC é estabelecida pelo processo de necrose e regeneração de hepatócitos, 

resultando em fibrose e capilarização dos sinusóides hepáticos. Há diminuição do 

parênquima hepático, distúrbios do fluxo sanguíneo devido a fibrose e reconstrução 

anormal; surgem, então, shunts porto-sistêmicos, causando a hipertensão portal, 

ascite, hiponatremia, encefalopatia, distúrbios pulmonares, renais e cardíacos. Além 

disso a HC apresenta alto risco para o desenvolvimento de hepatocarcinoma6. 
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Nas fases iniciais, a maioria dos pacientes é assintomática e a falta de 

conscientização sobre a doença pode levar a um diagnóstico tardio, em um momento 

que já houve a progressão da HC para cirrose descompensada, com suas 

complicações, entre elas o hepatocarcinoma já em fases avançadas1,7.  

 

1.2 CARCINOMA HEPATOCELULAR  
	

A neoplasia primária mais frequentemente observada no fígado é o carcinoma 

hepatocelular (CHC) ou hepatocarcinoma, representando cerca de 90% das 

neoplasias primárias do fígado8. Corresponde a sexta neoplasia maligna mais comum 

e a quarta principal causa de morte relacionada ao câncer no mundo, com uma 

sobrevida em 5 anos de aproximadamente 18%9,10. 

O CHC acomete principalmente homens e possui maior incidência de acordo 

com a janela de exposição do paciente à sua hepatopatia de base e progressivamente 

com a idade, atingindo um pico aos 70 anos8,10. 

Na grande maioria das vezes, o CHC está associado a HC e possui, portanto, 

relação com diversos fatores de risco, dentre eles VHC, VHB, hepatopatias 

secundárias ao álcool, DHGNA, aflatoxinas e ácido aristolóquico11. 

Atualmente, a DHGNA está entre as principais causas de HC e CHC nos 

Estados Unidos, devido aumento da prevalência de obesidade e síndrome 

plurimetabólica9. Em contraste com as demais etiologias, cerca de 20 a 30% dos CHC 

relacionados a DHGNA ocorrem na ausência de HC10. 

Essa malignidade é considerada de alta agressividade e o rastreio em 

pacientes com HC em busca de CHC pode ajudar a detectar lesões em estágios 

iniciais, aumentando a possibilidade de tratamento com intuito curativo9,12. 
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Diversas diretrizes internacionais preconizam a realização de ultrassonografia 

(USG) de abdome em busca de lesões focais hepáticas a cada 6 meses em pacientes 

com alto risco de desenvolver CHC. Quando se associa a dosagem de 

alfafetoproteína (AFP) ao esquema de rastreio, a sensibilidade para detecção de CHC 

aumenta de 92% para 99,2% 9.  

Na suspeita de CHC, a confirmação diagnóstica deve ser feita, 

preferencialmente, através de métodos de exames de imagem multifásico e apenas 

em casos de exceções, com dúvidas diagnósticas, através da realização de biópsia8. 

A Tomografia Computadorizada (TC) ou Ressonância Magnética (RM) de 

abdome com contraste, confirma o diagnóstico de CHC ao demonstrar, em um fígado 

com sinais radiográficos de cirrose, a presença de lesão hipervascular na fase arterial 

e lavagem rápida do contraste nas fases tardias, podendo ou não estar associado a 

formação de pseudo-cápsula10.  

 

Figura 1: TC de abdome com lesão hepática compatível com CHC.

 

Fonte: arquivo pessoal. 

 

Em 2011, foi desenvolvido por uma equipe multidisciplinar (radiologistas 

diagnósticos e intervencionistas, cirurgiões hepatobiliares e hepatologistas) junto ao 

Colégio Americano de Radiologia, o “Liver Imaging Reporting and Data System” (LI-

Fase arterial Fase portal Fase de equilíbrio 
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RADS), com a finalidade de auxiliar na investigação e rastreio de lesões focais 

hepáticas em fígados cirróticos. Conforme as Figuras 2 e 3, trata-se de um sistema 

com uso de terminologia, técnica, interpretação e relatórios padronizados de imagens 

hepáticas13. 

 

Figura 2: Algoritmo diagnóstico de hepatocarcinoma pela TC/RM baseado no 

LI-RADS. 

 

Fonte: https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/Translations/LI-RADS-2018-CT-

MRI-Core-Portuguese.pdf 
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Figura 3: Categorias de diagnóstico de CHC pela TC/RM baseado no LI-RADS. 

 

Fonte: https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/Translations/LI-RADS-2018-CT-

MRI-Core-Portuguese.pdf 

 

 

1.3 TRATAMENTO DO CHC  
	

Uma vez diagnosticado o CHC, deve ser realizada uma ampla avaliação do 

paciente para a tomada de decisão quanto a melhor proposta terapêutica possível, 

sendo que os métodos considerados com intuito curativo são a ressecção cirúrgica, o 

transplante de fígado e a ablação10.  

Existem diversos guidelines que visam auxiliar a escolha do melhor tratamento 

para cada paciente, sendo o preconizado pelo Barcelona Clinic of Liver Cancer 

(BCLC) o mais utilizado. O BCLC classifica o paciente nos estágios 0 (estágio muito 

inicial), A (estágio inicial), B (estágio intermediário), C (estágio avançado) e D (estágio 

terminal)8-10. 
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Figura 4: Fluxograma para estadiamento e opções terapêuticas do CHC. 

 

Fonte: Portaria conjunta No 18, de 14 de Outubro de 2022. Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Carcinoma 

Hepatocelular no Adulto. Adaptado do BCLC (CHC: carcinoma hepatocelular; BSC: best standard supportive 

care – cuidados paliativos; TACE: quimioembolização transarterial) 

 

 

De maneira geral, a ablação pode ser empregada no estágio 0 e alguns casos 

do estágio A; a ressecção cirúrgica em alguns casos do estágio A; o TH em alguns 

casos do estágio A e alguns do estágio B; a terapêutica sistêmica no estágio C; e, por 

fim, as terapias de suporte no estágio D8-10. 

Como o CHC está, na maioria das vezes, associado a presença da HC, a 

principal terapêutica, quando possível, é a realização do TH, uma vez que o 

procedimento remove o(s) tumor(es) e a hepatopatia de base8,4. 
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1.4 TRANSPLANTE HEPÁTICO POR CHC  
	

Apesar do TH ser o segundo transplante de órgão sólido mais comum ao redor 

do mundo e o Brasil ser o segundo país do mundo a realizar mais TH, a escassez de 

órgãos ainda é um desafio, uma vez que menos de 10% das necessidades globais de 

transplantes são atendidas4,5. 

Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes de 2019, no Brasil, a meta para 

taxa de transplante hepático era de 13 por milhão de população (pmp), porém atingiu 

apenas 10,8 pmp, principalmente, pela baixa disponibilidade de doadores de órgãos5. 

Caso não seja feita uma seleção adequada do receptor para TH na presença 

de CHC, a eficácia do procedimento torna-se limitada pelo risco de recorrência 

tumoral, tornando o resultado dessa modalidade de tratamento, no que tange a 

sobrevida, desalentador6. 

Mesmo diante de critérios de seleção validados e considerados padrão, a 

recorrência de CHC pós TH é descrita em 8 a 20% dos pacientes. Nesses casos, a 

recorrência ocorre em um tempo médio de 14 meses após o TH e é associada à 

sobrevida média de 12,2 meses após o diagnóstico da mesma17,18. 

 

1.5 CHC E OS CRITÉRIOS DE MILÃO  
	

Diante desse cenário, em 1996, foi publicado o chamado Critério de Milão (CM), 

que estabeleceu uma proposta de seleção de pacientes com CHC para o TH, 

considerada padrão até os dias de hoje. Os CM se baseiam no tamanho e número de 

nódulos no fígado, na presença de invasão vascular e metástases a distância. Assim, 

por esse critério, o TH pode ser indicado na presença de: tumor único com até 5 cm 

ou na presença de até 3 tumores não maiores que 3 cm cada, na ausência de 

metástases a distância ou invasão vascular17,19. 
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No entanto, estudos realizados nas últimas décadas vem criticando o CM, 

considerando-o restritivo, devido a não utilização de critérios para avaliação da 

biologia molecular desses tumores16,18,19. Alguns desses trabalhos relataram taxas de 

sobrevida em cinco anos de 70 a 80% para grupos de pacientes selecionados com 

critérios expandidos, além de riscos de recorrência acetáveis em torno de 10 a 

15%14,16,20. 

Frente a isso, foram sugeridos outros critérios que poderiam aprimorar os CM 

como: Critérios da Universidade da California, São Francisco (em inglês, University of 

California, San Francisco – UCSF), que considera o TH para tumor único menor que 

6,5 cm ou no máximo 3 tumores, sem nenhum ser maior que 4,5 cm e tamanho 

cumulativo dos tumores menor que 8 cm; Critério Up-to-seven, que estabelece que a 

soma do tamanho dos nódulos e o diâmetro do maior tumor (em cm) deve ser menor 

ou igual a sete; e Critérios franceses, baseados no estadiamento do tumor e nos níveis 

do marcador biológico AFP no momento de listagem e de acompanhamento 14,16,20. 

 

1.6 ESCORES UTILIZANDO NÍVEIS DE AFP  
	

Especial importância tem sido dada a esses estudos que buscaram associar 

marcadores moleculares ao prognóstico pós TH, entre eles os que avaliam valores 

elevados de AFP, fato correlacionado a presença de CHC pouco diferenciados, menor 

taxa de sobrevida e maior recorrência tumoral14,19,21. 

Além disso, pesquisadores relacionaram valores desse marcador associados à 

invasão vascular, demonstrando que a AFP pode ser utilizada junto ao exame de 

imagem pré-operatório como uma variável prognóstica20,21,22. 
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1.6.1 AFP SCORE  
	
Um estudo francês demonstrou resultados promissores inserindo a AFP na 

predição de recorrência em seu modelo proposto, confirmando sua grande 

capacidade de diferenciar pacientes com bom ou mau prognóstico quando se utiliza 

esse marcador sérico23.  

Esse trabalho avaliou o nível de AFP no momento pré-operatório de pacientes 

que seriam submetidos a TH. Esses pacientes, segundo o modelo francês, foram 

alocados em grupos através de um sistema de pontuação (0 a 9 pontos) que atribuiu 

valores aos seguintes itens: maior diâmetro tumoral, número de nódulos de CHC e 

níveis de AFP pré TH, conforme a Figura 5.  

Os resultados corroboraram a relevância do nível de AFP em selecionar grupos 

de maior risco de recorrência tumoral; além de estar associado as taxas de sobrevida 

em 5 anos e trazer informações adicionais sobre o comportamento tumoral16,21. 

 

Figura 5: Variáveis utilizadas para cálculo AFP Model. 

 

Fonte: Duvoux et al, Gastroenterology, 2012. 
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Outros modelos que também utilizaram níveis séricos de AFP em momentos 

distintos anteriores ao TH foram descritos; sendo os principais, o modelo americano 

NYCA Score, RETREAT em parceria americano e canadense e o Metroticket 2.0, 

todos com resultados bastante promissores24-26. 

 

1.6.2 NYCA SCORE 
	
O modelo descrito por Karim et al, chamado de score NYCA Score, foi feito com 

participação de 3 grandes centros e avaliou 1685 pacientes submetidos a TH por 

CHC, sendo observada a oscilação dos níveis de AFP ao longo do período de espera 

em lista, conforme a Figura 6. A análise estatística do produto dessa diferença do nível 

de AFP, associado ao número de nódulos e tamanho do maior nódulo gerou o dito 

score NYCA Score, associado a maior ou menor risco de recidiva do CHC após o 

TH24. 

 

Figura 6: Variáveis utilizadas para cálculo do NYCA Score. 

 

Fonte: Ann Surg 2018;268:690–699 
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1.6.3 METROTICKET 2.0 SCORE 
	
Dessa mesma forma, o escore Metroticket 2.0, realizou a somatória entre 

número nódulos e o diâmetro do maior nódulo associando essa somatória aos níveis 

de AFP encontrados imediatamente anterior ao procedimento cirúrgico, no intuito de 

predizer a sobrevida em 5 anos após o TH devido CHC, considerando o risco de óbito 

por fatores específicos relacionados ao CHC25. 

Nesse trabalho foram avaliados 1359 pacientes entre 2000 e 2013, e a soma 

do número de tumores ao tamanho do maior tumor, associado aos níveis de AFP 

foram associados à morte específica por CHC. Assim, para que houvesse uma 

sobrevida mínima de 70% em 5 anos, foi constatado que a somatória não deve ser 

maior que 7 se AFP <200; somatória até 5 se AFP entre 200 e 400; e somatória até 4 

se AFP entre 400 e 1000 ng/ml25.  

Através desse modelo, é descrito o risco de óbito relacionado ao CHC conforme 

os gráficos abaixo.  
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Figura 7: Gráficos do Estudo Metroticket 2.0.  (A: Sobrevida em cinco anos 

conforme níveis de AFP e somatória do número de nódulos ao tamanho do maior 

nódulo; B: Correlação do intervalo de AFP conforme a somatória do maior tumor com 

o número de tumores observados em cada caso) 

 

 

Fonte: Gastroenterology 2018;154:128–139 

 

Em todos esses estudos, foi demonstrado que parte dos indivíduos que 

excederam os CM teriam tido bons resultados após o TH se um desses modelos, que 

incluem os valores de AFP, tivessem sido considerados24-26. 

A HC associada a presença de CHC possuí elevada mortalidade, com 

necessidade de TH em grande parte dos casos devido a hepatopatia subjacente. 

 Entretanto, vivenciamos a escassez de órgãos para o TH; sendo, portanto, 

necessário ampliar e otimizar a seleção dos receptores que mais se beneficiariam com 

o procedimento. 

A	 B	
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Por essa razão, aprimorar os critérios pré-operatórios que refinem qual o 

melhor paciente portador de CHC, que se beneficiaria com a indicação de TH com 

menor risco de recidiva, utilizando marcadores biológicos como, a AFP, faz-se 

necessário, a fim de evitar perdas de enxertos e possibilitar melhor prognóstico para 

pacientes transplantados. 

Além disso, é de extrema relevância avaliar as variáveis prognósticas 

relacionadas a evolução dos pacientes que apresentam risco de recidiva para CHC 

no pós TH. Esta condição possuiu prognóstico reservado, principalmente pelo uso da 

imunossupressão; e, até o momento, não há consenso na literatura referente ao 

melhor tratamento de recidiva pós transplante, com mortalidade elevada após seu 

diagnóstico.  
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2. OBJETIVOS 

 
2.1. OBJETIVO GERAL 
	

Avaliar o modelo atual de alocação de órgãos na legislação Brasileira de 

pacientes listados pela presença de carcinoma hepatocelular, os Critério de Milão, 

comparando suas limitações com outros critérios descritos na literatura.  

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
	

1. Avaliar a correlação entre variáveis de exames de imagem e laboratoriais 

pré-operatórios com a recorrência tumoral de CHC e sobrevida na coorte de pacientes 

submetidos a TH no Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas 

(HC-UNICAMP). 

2. Avaliar as variáveis prognósticas relacionadas a evolução dos pacientes que 

apresentam recidiva de CHC, através de análise multicêntrica em coorte Latino-

Americana; 

3. Calcular, retrospectivamente, os modelos NYCA Score, Metroticket 2.0, e 

AFP Model na casuística analisada, verificando qual seria o prognóstico estimado para 

esses pacientes segundo esses modelos; 

4. Comparar o prognóstico estimado através desses modelos calculados com 

o obtido em nossa casuística, já submetida a TH seguindo o modelo vigente, baseado 

nos Critérios de Milão; 

5. Verificar se novos escores que consideram características biológicas do 

tumor (níveis de AFP em associação com o tamanho e/ou número de tumores) seriam 

uma ferramenta válida para selecionar os pacientes de melhor o prognóstico para TH 

na presença de CHC. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 
3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 
 O modelo dessa tese procurou seguir o “modelo alternativo”, hoje bem aceito 

nas comunidades acadêmicas.  

 Para tanto, seguem abaixo 4 artigos já previamente publicados e que versam 

sobre o tema da recidiva do CHC e possíveis scores que podem auxiliar no melhor 

manejo do paciente em lista para realização de TH por CHC. 
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3.2 ARTIGOS PUBLICADOS RELACIONADOS À TESE 

 

3.2.1 RECURRENCE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA AFTER LIVER 

TRANSPLANTATION: PROGNOSTIC AND PREDICTIVE FACTORS OF 

SURVIVAL IN A LATIN AMERICAN COHORT (ARTIGO COMPLETO 

PÁGINA 65) 

• Revista indexada: Liver International  

• Status atual: Publicado 

• DOI: https:// doi.org/10.1111/liv.14736 

• Citação: Maccali C, Chagas AL, Boin I, et al. Recurrence of 

hepatocellular carcinoma after liver transplantation: Prognostic and 

predictive factors of survival in a Latin American cohort. Liver Int. 

2021;41:851–862.  

3.2.2 VALIDATION OF NEW YORK/CALIFORNIA SCORE IN THE 

PREOPERATIVE PERIOD OF LIVER TRANSPLANT FOR 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA AT UNIVERSITY OF CAMPINAS’S 

HOSPITAL (ARTIGO COMPLETO PÁGINA 77) 

• Revista indexada: Transplantation Proceedings, 54, 1300−1303 (2022) 

• Status atual: Publicado 

• DOI: https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2022.03.039  

• Citação: De Ataide, Perales, Teramoto et al. Validation of new 

york/california score in the preoperative period of liver transplant for 

hepatocellular carcinoma at University of Campinas’s hospital. 

Transplantation Proceedings, 54, 1300−1303 (2022). 



33	
	

	 	

3.2.3 VALIDATION OF METROTICKET SCORE IN THE PREOPERATIVE 

PERIOD OF LIVER TRANSPLANTATION FOR HEPATOCELLULAR 

CARCINOMA (ARTIGO COMPLETO PÁGINA 81) 

• Revista indexada: Transplantation Proceedings, 54, 1308−1309 (2022) 

• Status atual: Publicado 

• DOI: https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2022.03.012  

• Citação: De Ataide, Perales, Teramoto et al. Validation of metroticket 

score in the preoperative period of liver transplantation for hepatocellular 

carcinoma. Transplantation Proceedings, 54, 1308−1309 (2022). 

 

3.2.4 REFINEMENT OF THE MILAN CRITERIA: ROLE OF A-FETOPROTEIN 

IN LIVER TRANSPLANTATION FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA 

(ARTIGO COMPLETO PÁGINA 83) 

• Revista indexada: Transplantation Proceedings, 54, 1310−1312 (2022) 

• Status atual: Publicado 

• DOI: https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2022.04.011  

• Citação: Perales, Teramoto, Ataide, et al. Refinement of the milan 

criteria: role of a-fetoprotein in liver transplantation for hepatocellular 

carcinoma. Transplantation Proceedings, 54, 1310−1312 (2022). 
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3.3 METODOLOGIA DA ANÁLISE  
	
 O primeiro artigo, analisou uma coorte multicêntrica de pacientes submetidos 

a TH devido CHC em 22 centros da América Latina, entre 1 de Janeiro de 2005 e 1 

de janeiro de 2018, a fim de avaliar variáveis relacionadas ao prognóstico de pacientes 

com recidiva de CHC pós TH.  

Esse estudo foi realizado através de registro dos dados em formulário eletrônico 

de relato de caso baseado na web, em conformidade com os padrões éticos da 

Declaração de Helsinque revisada em 2008, e o protocolo do estudo foi registrado 

como parte de um registro público aberto (NCT03775863; www.clinicaltrials.gov), 

mantendo acordo de confidencialidade de cada investigador. 

 Os demais três artigos, são estudos retrospectivos, de coorte, realizados 

através da análise de prontuários de pacientes submetidos a TH devido CHC, no 

Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, no período de 01 de 

Janeiro de 2008 a 31 de Dezembro de 2019, sendo avaliadas variáveis 

epidemiológicas de reconhecido impacto na recorrência de CHC, assim como 

variáveis calculadas: NYCA Score; Metroticket 2.0; e AFP Model.  

	
 

3.4 LOCAL DE EXECUÇÃO 
	
 O trabalho local foi desenvolvido na UTH/HC-UNICAMP, através da análise de 

banco de dados própria da unidade. No HC-UNICAMP, onde todos os TH foram 

realizados, foi feita a análise retrospectiva de prontuários físicos e acesso ao sistema 

hospitalar para consulta de resultados de exames de imagem, laboratoriais e 

anatomopatológicos.  
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Os exames anatomopatológicos (AP) foram realizados pelo Departamento de 

Anatomia Patológica do HC-UNICAMP e analisados por patologista especializado na 

área de patologias hepáticas. 

 

 
3.5 SELEÇÃO DOS SUJEITOS 

 

3.5.1 POPULAÇÃO ESTUDADA 
	

Foram levantados os dados de pacientes submetidos a TH no HC-UNICAMP 

no período de 01 de Janeiro de 2008 a 31 de Dezembro de 2019 e, então, analisados 

aqueles com a presença confirmada de CHC no fígado explantado. A análise foi 

iniciada em 2008 quando o sistema de alocação em lista de TH no Brasil passou a ser 

baseada nos valores do Model End Liver Disease (MELD). 

 

3.5.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
	

Foram incluídos no estudo os pacientes que preencherem os seguintes 

critérios: 

• Idade maior ou igual a 18 anos; 

• Ter sido submetido a TH no HC-UNICAMP no período de 01 de janeiro de 

2008 a 31 de dezembro de 2019; 

• Possuir exames de imagem trifásicos realizados no HC-UNICAMP 

anteriormente ao TH disponíveis para consulta; 

• Apresentar coleta adequada de níveis de AFP no pré-operatório do TH; 

• Possuir diagnóstico de CHC confirmado pelo AP do fígado explantado; 
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• Pacientes que mantiveram seguimento adequado no pós TH, com exames 

de imagem e AFP, que pudessem confirmar o diagnóstico de recidiva de 

CHC. 

 
 

3.5.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
	

Foram excluídos do estudo os seguintes pacientes: 

• Menores de 18 anos; 

• Submetidos a TH anteriormente a 01 de janeiro de 2008 ou posteriormente 

a 31 de dezembro de 2019; 

• Submetidos a TH que não foram relacionados ao diagnóstico confirmado 

de CHC; 

• Com dados de exames de imagem ou laboratoriais não disponíveis nos 

sistemas de dados da UTH ou HC - UNICAMP; 

• Que perderam o seguimento ambulatorial e que, portanto, não foi possível 

ter acesso a dados quanto a recidiva ou não do CHC. 

 

 

3.6 VARIÁVEIS ANALISADAS  
 

3.6.1 VARIÁVEIS DESCRITIVAS 
	

• Idade; 

• Gênero; 

• Peso (kg), altura (m) e índice de massa corpórea (IMC; Kg/m2) 

• Etiologia de base da hepatopatia; 
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• Níveis de Bilirrubina (mg/dL), RNI, Creatinina (mg/dL), sódio (mEq/L) e 

Valor do MELD calculado através desses exames; 

• Tempo de espera (meses) na lista até o TH; 

• Realização de quimioembolização previamente ao TH; 

• Níveis séricos de AFP (ng/ml) pré TH; 

• Níveis séricos de AFP (ng/ml) no seguimento pós TH; 

• Número de nódulos compatíveis com CHC presentes no exame de 

imagem pré TH; 

• Tamanho dos nódulos (cm) compatíveis com CHC presentes no exame de 

imagem pré TH; 

• Número de segmentos acometidos avaliado pelo exame de imagem pré 

TH; 

• Número de nódulos compatíveis com CHC presentes no exame AP do 

explante; 

• Tamanho dos nódulos (cm) compatíveis com CHC presentes no exame 

AP do explante; 

• Presença de invasão microvascular no explante; 

• Presença de invasão macrovascular no explante; 

• Presença confirmada por exames de imagem de recidiva de CHC; 

• Taxas de sobrevida; 

• Mortalidade e causa do óbito. 
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3.6.2 VARIÁVEIS CALCULADAS 
	

As variáveis NYCA Score, Metroticket 2.0 e AFP Model, foram calculadas com 

base nos exames avaliados, a fim de comparar esses modelos de recidiva de CHC 

pós TH com o modelo utilizado na casuística analisada, os Critérios de Milão. 
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3.6.2.1 CÁLCULO DO NYCA SCORE 
	

O NYCA Score, como descrito anteriormente, associa os critérios radiológicos 

tamanho máximo do CHC ao diagnóstico e número de lesões compatíveis com CHC 

aos níveis de AFP, utilizando o valor do maior nível detectado durante o seguimento 

pré TH e o último valor de AFP antes do TH, atribuindo pontos conforme a Tabela 1. 

 

Tabela 1: Variáveis utilizadas para o cálculo do NYCA Score. 

Variável Pontos 

Tamanho máximo do tumor ao diagnóstico (cm)  

0 - 3 0 

>3 - 6 2 

>6  4 

Número de lesões ao diagnóstico  

1 0 

2 - 3 2 

³ 4  4 

Dosagem de AFP (Máxima e Anterior ao TH; ng/ml)  

Sempre <200 0 

Máxima > 200 até 1000, Final <200 2 

Máxima > 1000, Final <1000  2 

Máxima > 200 até 400, Final >200 3 

Máxima > 400 até 1000, Final >200 4 

Máxima > 1000, Final >1000 6 

  AFP: Alfafetoproteína 
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Dessa forma, os pacientes da casuística avaliada foram estratificados em baixo 

risco, risco intermediário e alto risco de recidiva de CHC, conforme a Tabela 2. 

 

Tabela 2: Classificação em classes de risco de recidiva de CHC segundo o 

NYCA Score. 

NYCA (Pontos) Risco de recorrência 

0 - 2 Baixo risco 

3 - 6 Risco intermediário 

³ 7 Alto risco 

 

 

 
3.6.2.2 CÁLCULO DO METROTICKET 2.0 

	
O Modelo chamado Metroticket 2.0, também já aqui mencionado, foi 

desenvolvido com intuito de determinar a sobrevida em 5 anos após o TH devido CHC, 

considerando o risco de óbito por fatores específicos relacionados ao CHC. Esse 

escore, leva em consideração os níveis de AFP, tamanho do tumor e número de 

lesões, através de gráficos conforme a Figura 9. 
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Figura 8: Gráfico gerado a partir dos dados inseridos para o cálculo do 

Metroticket 2.0 (número de lesões, diâmetro da maior lesão, valor de AFP). 

 

Para a classificação através desse método na casuística avaliada foi utilizada 

a calculadora online, disponível no site http://www.hcc-olt-metroticket.org, através da 

inserção dos dados dos pacientes: tamanho do maior tumor, número de nódulos e 

valor de AFP. Dessa forma, calculada a sobrevida esperada em 5 anos relacionada 

ao CHC na população em estudo. 
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3.6.2.3 CÁLCULO DO AFP MODEL 
	

O escore AFP Model, leva em consideração o maior diâmetro da maior lesão, 

o número de nódulos presentes e o nível de AFP, sendo atribuído pontos para cada 

categoria conforme a Tabela 3. 

 

 
Tabela 3: Variáveis utilizadas para o cálculo do AFP Model. 

Variável Pontos 

Tamanho da maior lesão 

(cm) 

 

£3 0 

3 - 6 1 

>6  4 

Número de lesões   

1 a 3 0 

³ 4  2 

Dosagem de AFP (ng/ml)  

£100 0 

100 - 1000 2 

>1000 3 

AFP: Alfafetoproteína 

 

Na casuística analisada, foi calculada pontuação conforme o modelo acima e 

os pacientes foram estratificados em baixo risco de recorrência se pontuação ≤2 e alto 

risco de recorrência se pontuação >2. 
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3.7 COLETA DE DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA 
	

No presente estudo, foram coletados dados dos prontuários dos pacientes 

submetidos a TH por CHC no HC-UNICAMP; sendo tabulado resultados de exames, 

níveis de AFP, evolução clínica do pré e pós-operatório, dados de AP do explante, e 

desdobramento clínico como sobrevida e recidiva. 

A análise estatística foi realizada por estatístico locado na Universidade 

Estadual de Campinas – Unicamp utilizando o SAS System for Windows (Statistical 

Analysis System), versão 9.4. SAS Institute Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA.  

Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo foram feitas 

tabelas de frequência (absoluta e relativa) das variáveis categóricas e estatísticas 

descritivas das variáveis numéricas com apresentação da média, desvio padrão, 

valores mínimo, máximo e mediana.  

Como medida de concordância foi aplicado o coeficiente Kappa. A magnitude 

do coeficiente é definida como: valores maiores ou iguais a 0.75 indicam excelente 

concordância, valores entre 0.75 e 0.40 indicam boa concordância e valores menores 

ou iguais a 0.40 não indicam concordância.  

Para comparar as variáveis numéricas entre os grupos foi utilizado o teste de 

Mann Whitney. Para comparação de proporções foi utilizado o teste Qui-quadrado.  

Para identificar fatores que discriminam o padrão-ouro positivo, considerado o 

Critério de Milão, foi utilizada a análise de regressão logística univariada e múltipla 

com critério Stepwise de seleção de variáveis. 

O nível de significância adotado para este estudo foi de de 5%. 
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3.8 ASPECTO ÉTICOS DA PESQUISA 
	

O referido estudo foi submetido à Comissão de Ética em Pesquisa da 

FCM/Unicamp e aprovado (CAAE: 36539420.2.0000.5404; parecer número 

4.283.531).  

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos nesse estudo se 

comprometeram, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, 

apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas 

regulamentadoras descritas na Res. CNS Nº466/12, e suas complementares, no que 

diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados. 

Solicitamos a dispensa de obtenção de um Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) para o presente estudo por ser um estudo observacional, 

descritivo e retrospectivo, não intervencionista (sem intervenções clínicas) e sem 

influências na rotina do tratamento do participante da pesquisa, e, consequentemente, 

sem adição de riscos ou prejuízos ao bem-estar dos mesmos; que empregará apenas 

informações de prontuários médicos, sistemas de informação institucionais e fontes 

de dados e informações clínicas disponíveis na instituição sem previsão de utilização 

de material biológico. Todos os dados foram manejados e analisados de forma 

anônima, sem identificação nominal dos participantes de pesquisa sendo que os 

resultados decorrentes do estudo serão apresentados de forma agregada, não 

permitindo a identificação individual dos participantes, resguardando toda a 

confidencialidade aos mesmos.  

Além disso, ao nosso ver, levar essa demanda de resultado de 

anatomopatológico com discussão sobre modelos diferentes de seleção de receptores 

aos pacientes que já foram submetidos a TH segundo a legislação vigente pode 

causar confusão e perda da confiabilidade na relação médico-paciente, tão importante 
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no que tange ao seguimento pré e pós TH, e na adesão regular necessária de 

imunossupressores.  
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4. RESULTADOS 
 

4.1 AVALIAÇÃO GERAL 
	

No período de 01 de Janeiro de 2008 a 31 de Dezembro de 2019 foram 

realizados 636 TH no HC – UNICAMP. Desses, foram selecionados para essa 

casuística, um total de 214 pacientes submetidos a TH devido CHC, que se 

enquadraram nos critérios de inclusão e exclusão.  

A idade no momento do transplante variou entre 34 e 77 anos, com mediana 

de 61 anos, sendo 162 pacientes (75,70%) do sexo masculino e 52 (24,30%) do sexo 

feminino. O IMC médio foi de 22,99Kg/m2 e os valores do MELD verdadeiro, pré TH 

variaram 6 a 45, com mediana de 13. 

Nesses pacientes, a etiologia da hepatopatia que levou ao desenvolvimento de 

CHC mais frequentemente foi o VHC, afetando 141 indivíduos (65,89%), seguida por 

álcool (15,42%), cirrose criptogênica (7,94%), VHB (5,61%) e outros - DHGNA, 

hemocromatose, Hepatite autoimune, deficiência de alfa-1-antitripsina (5,14%). 

Vale lembrar que a doença hepática gordurosa não alcoólica era muito 

subdiagnosticada em nossa população, levando a classificações genericamente como 

cirrose criptogênica, mas que atualmente em coortes mais recentes tem alcançado 

níveis paulatinamente maiores. 
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Tabela 4: Etiologia da hepatopatia crônica dos pacientes submetidos a 

transplante hepático devido carcinoma hepatocelular. 

Etiologia	 Pacientes	
(n=214)	

%	

VHC	 141	 65,89	

Álcool	 33	 15,42	

Cirrose	Criptogênica	 17	 7,94	

VHB	 12	 5,61	

Outros	 11	 5,14	

         
VHC: Vírus da Hepatite C; VHB: Vírus da Hepatite B 

 

O tempo médio de espera em lista de transplante foi de 6,12 meses, variando 

de 0 a 127,46 meses. A maior parte dos pacientes foi submetida ao TH em até 6 

meses da data de inclusão em lista (158 pacientes; 73,83%); 29 (13,55%) entre 6 

meses e 1 ano e um paciente apresentou maior tempo de espera (127,46 meses), 

pois havia sido listado previamente, mas manteve MELD baixo e foi submetido ao TH 

após o desenvolvimento de CHC. 

Durante o período de espera ou previamente a inserção em lista, 71 pacientes 

(33,17%) foram submetidos à quimioembolização, 39 casos para evitar saída de lista 

de TH por perda de critério e 32 visando downstaging para os CM. 

Em relação ao nível sérico de AFP antes do TH observou-se mediana de 

10,91ng/ml  (0,83 a 23.984,00ng/ml ) e média de 383,62ng/ml (+/- 2597,59ng/ml ). 

Nos métodos de imagem com contraste endovenoso pré TH, o número de 

nódulos compatíveis com CHC variou de 1 a 7 nódulos, com mediana de 1 nódulo; e 

o tamanho dos nódulos foi de 2,9cm em média, variando entre 0,5 cm e 7,0 cm.  
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Ao exame AP do explante, o número de nódulos variou de 0 a 23, com mediana 

de 2 nódulos, sendo zero as lesões consideradas não viáveis ou displásicas; já o 

tamanho médio das lesões foi de 2,8cm, variando entre 0 e 14cm.  

Na avaliação do explante, foi detectada a presença de invasão microvascular 

em 49 casos (22,9%) e invasão macrovascular em 24 casos (11,3%). 

 

4.2 RECIDIVA DE CHC 
	

O tempo de seguimento dos pacientes variou de 0 a 137,98 meses, sendo 

diagnosticada a recidiva de CHC em 18 pacientes, correspondendo a 8,41% dos 

casos. Desses, 50% dos pacientes apresentaram sinais de recorrência de CHC em 

mais de um sítio simultaneamente. 

O local mais comum de recidiva foi o fígado, presente em 9 (50%) pacientes, 

sendo acometido de maneira isolada em 4 pacientes (22,22%) e em associação com 

outros órgãos nos demais (Tabela 5). O acometimento pulmonar esteve presente em 

8 pacientes (44,44%), sendo mais comum em associação com outros órgãos, o que 

ocorreu em 5 pacientes (27,77%). 
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Tabela 5: Órgãos acometimentos pela recidiva de hepatocarcinoma após o 

transplante hepático. 

Órgão	acometido	 Pacientes	 %	

Fígado	 9	 50	

Pulmão	 8	 44,44	

Ossos	 5	 27,77	

SNC	 2	 11,11	

Linfonodos	 2	 11,11	

Partes	moles		 2	 11,11	

Rim	 1	 5,55	

	

Recidiva	

	
	
Pacientes	
(n=18)	

Hepática	Isoladamente	 4	

Pulmonar	Isoladamente	 3	

Hepática	+	Óssea	 2	

Hepática	+	Pulmonar	+	Óssea	+	SNC	 1	

Hepática	+	Renal	 1	

Hepática	+	Linfonodal	 1	

Pulmonar	+	Linfonodal	 1	

Pulmonar	+	Partes	moles	 1	

Pulmonar	+	SNC	 1	

Pulmonar	+	Óssea	 1	

Óssea	 1	

Partes	moles	 1	

         N: número de pacientes; SNC: Sistema nervoso central 
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Na análise AP dos pacientes que apresentaram recidiva de CHC, a invasão 

microvascular foi detectada em 8 pacientes (44,4%) e, a macrovascular em 5 (27,77%) 

pacientes. 

A partir dos dados coletados, os preditores de recidiva que apresentaram 

significância estatística foram:  

• Nível de AFP antes do TH, com mediana de 7,60 ng/ml (3,40 ng/ml -23900.00 

ng/ml), com p=0,0043; 

• Número de nódulos no explante, com mediana de 3 nódulos (1 nódulo -10 

nódulos), com p=0,0208; 

• Presença de invasão microvascular, com p =0,0371; 

• Presença de invasão macrovascular, com p= 0,0384. 

 

4.3 ANÁLISE DA SOBREVIDA 
	

No momento da análise, 105 pacientes (49,06%) haviam evoluído a óbito, 

sendo as causas constatadas: infecciosa em 35 pacientes (33,33%); metabólica em 

33 pacientes (31,42%); neoplásicas em 10 pacientes (9,52%); cardiovascular em 7 

pacientes (6,66%); e outras causas em 20 pacientes (19,04%). 

A sobrevida média dos pacientes analisados foi de 64,9% em 6 meses, 60,2% 

em 1 ano e 47,7% em 5 anos.  

As variáveis que apresentaram significância estatística em relação a sobrevida 

pós TH foram: 

• Idade (p=0.0051); 

• Índice de massa corpórea (p=0.0087); 

• Número de nódulos no explante (p=0.0417); 
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• Número de segmentos acometidos avaliado pelo exame de imagem pré TH 

(p=0.0064); 

• Tamanho do nódulo no explante (p=0.0083). 

 

 

4.4 VARIÁVEIS PROGNÓSTICAS RELACIONADAS A EVOLUÇÃO DOS 
PACIENTES COM RECIDIVA (ARTIGO 1)  
 

Foi realizada análise retrospectiva de coorte constituída com pacientes de 22 

diferentes centros da América Latina, que realizaram TH devido CHC, com o objetivo 

de avaliar as variáveis relacionadas ao prognóstico e a evolução dos pacientes que 

apresentaram recidiva de CHC no pós TH.  

O estudo incluiu 1085 pacientes submetidos a TH devido CHC nesses Centros, 

sendo 377 casos de serviços Brasileiros, dentre os quais a casuística do HC-

UNICAMP apresentada. 

Dessa casuística total, 64,1% dos pacientes foram transplantados entre 2012 

e 2018, com mediana do tempo de espera em lista de 4,9 meses (1,7-10,1 meses).  

No momento de inclusão em lista, 86,4% dos pacientes estavam dentro dos 

CM, sendo que 7,5% dos casos apresentavam AFP Model > 2 pontos. Dentre os 

pacientes além do CM, 47,3% tiveram pontuações AFP Model ≤2 pontos. 

O valor médio de AFP na listagem foi de 11,0 ng/mL, sendo que 3,6% dos 

pacientes apresentaram valor de AFP >1000 ng/mL. Terapias locorregionais foram 

realizadas em 55,4% dos pacientes (n = 601), ocorrendo o downstaging para os CM 

em 30,1% dos pacientes que estavam além dos CM. 

No exame anatomopatológico, 22,9% dos pacientes apresentavam invasão 

microvascular e 25,7% tinham tumores pouco diferenciados.  
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A taxa de sobrevida global de 5 anos pós TH foi de 64,2% e a taxa de 

recorrência de CHC foi de 16,6%, com sobrevida significativamente menor nesses 

pacientes.  

A recidiva de CHC foi identificada em 105 pacientes após o TH, com tempo 

médio até a recorrência de 13,0 meses (6 – 26 meses) e a maior parte diagnosticada 

durantes os primeiros 2 anos após o TH.  A taxa cumulativa de recorrência em 1, 3 e 

5 anos, foi de, respectivamente, 5,8%, 12,5% e 16,6%. O tempo médio até a 

recorrência, correlacionou-se significativamente com a sobrevida pós TH (P < 0,0001). 

 

 

Figura 9: Incidência cumulativa recorrência de CHC para a coorte geral. 
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Figura 10: Sobrevida global em pacientes com ou sem recorrência. 

 

 

 

Entre os pacientes com recidiva de CHC, no momento da listagem, 68,6% 

estavam dentro dos CM, com AFP média de 41,6 ng/mL e 52,4% apresentavam 

invasão microvascular no AP. 

O diagnóstico de recorrência foi feito através de exames de imagem associado 

a AFP em 77,1% dos pacientes, com valores médios de AFP de 400ng/mL (8,0 – 

3270). Em 76,2% dos pacientes acometeu mais um sítio além do fígado, sendo os 

mais comuns pulmões (34,3%) e ossos (31,4%).  

A recidiva precoce (até 12 meses) ocorreu em 47,6% dos pacientes, sendo a 

presença de tumores pouco diferenciados no AP fator independentemente associado 

a ela (OR de 2,49). 

A sobrevida mediana pós recorrência foi de 6,2 meses (2,3 – 14,4 meses), 

sendo que a recorrência precoce foi associada a pior prognóstico (P = 0,0003), e, 
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ajustada para presença de metástase pulmonar, fator independentemente associado 

à morte após recorrência. 

 

Figura 11: Sobrevida pós recorrência precoce ou tardia. 

 

 

 

 Em relação ao tratamento da recidiva, 55,2% dos pacientes receberam algum 

tratamento: ressecção cirúrgica em 10 pacientes; quimioembolização em 3 pacientes; 

radioterapia em 5 pacientes; quimioterapia sistêmica em 6 pacientes; e 41 receberam 

Sorafenibe. 

Esses pacientes, apresentaram sobrevida maior do que os pacientes que não 

receberam algum tratamento, respectivamente, de 11,4 meses e 3,2 meses (p < 

0,001), sendo maior entre os pacientes que receberam Sorafenibe ou ressecção 

hepática/quimioembolização. 
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Figura 12: Sobrevida pós-recorrência de acordo com recidiva precoce ou tardia 

e tratamento com ou sem Sorafenibe 

 

 

 

Na análise de regressão multivariada de Cox, a recorrência precoce (HR 1,9), 

o tratamento com Sorafenibe (HR 0,4) e cirurgia/quimioembolização (HR 0,3) foram 

fatores independentemente associados com mortalidade após recorrência. 

Através de estimativa de propensity score realizado, foi demonstrado que 

qualquer tipo de tratamento (HR ajustado de 0,2; p < 0,0001), terapia com Sorafenibe 

(HR ajustada de 0,4; P = 0,003) e cirurgia/quimioembolização (HR ajustada de 0,4; P 

= 0,009) foram associados com melhor sobrevida pós recidiva, mesmo naqueles com 

recidiva precoce. 
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4.5 APLICAÇÃO DOS MODELOS PROPOSTOS 
 

4.5.1 NYCA SCORE (ARTIGO 2)  
 

Os pacientes dessa casuística foram classificados quanto ao risco de recidiva 

de CHC através do NYCA Score da seguinte forma: alto risco em 13 pacientes (6,1%); 

risco intermediário em 64 pacientes (29,9%); e baixo risco em 137 pacientes (64,0%). 

O NYCA Score variou de 0 a 10, com uma mediana de 2 pontos. 

 

Tabela 6: NYCA Score nos pacientes analisados. 

NYCA	Score,	média	 2.67	±	2.15	

NYCA	Score,	mediana	 2.00	(0	–	10)	

	

Classificação	pelo	NYCA	Score	

	

Pacientes	(n=214;	%)	

Alto	risco	 13	(6,1%)	

Risco	intermediário	 64	(29,9%)	

Baixo	risco	 137	(64,0%)	

N: número de pacientes; NYCA Score: escore NYCA 

 

Os pacientes com recidiva de CHC tiveram NYCA Score mais altos, com 

mediana de 4 pontos (0 – 8), comparado a 2 pontos (0 – 10) nos pacientes que não 

apresentaram recidiva (p=0,0011). 

Dentre os pacientes que apresentaram recidiva, a classificação em risco alto e 

intermediário foram estatisticamente maiores do que nos pacientes que não 

apresentaram recidiva (p= 0,0010). 
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Tabela 7: Avaliação comparativa do NYCA Score entre os pacientes com e 

sem recidiva de hepatocarcinoma. 

	 Recidiva =  Não (n=195)	 Recidiva = Sim (n=18)	

NYCA	Score,	média	 2.49	±	2.03	 4.33	±	2.43,	p	=	0,0011	

NYCA	Score,	mediana	 2.00	(0	–	10)	 4.00	(0	–	8)	

Classificação	pelo	NYCA	Score	 	 	

Alto	risco	 8	(4,1%)	 4	(22,2%)	

Risco	intermediário	 56	(28,7%)	 8	(44,4%)	

Baixo	risco	 131	(67,2%)	 6	(33,3%)	

N: número de pacientes; NYCA Score: escore NYCA 
 

Em relação a sobrevida, o NYCA Score, não se relacionou ao risco de óbito 

nessa casuística. 

 

Tabela 8: Avaliação comparativa do NYCA Score entre os pacientes que 

evoluíram ou não a óbito. 

	 Óbito =  Não	 Óbito = Sim	

NYCA	Score,	média	 2.47	±	1.97	 2.88	±	2.30,	p	=	0,2959	

NYCA	Score,	mediana	 2.00	(0	–	10)	 2.00	(0	–	10)	

Classificação	pelo	NYCA	Score	 	 	

Alto	risco	 4	(3,7%)	 9	(8,5%),	p=0,3413	

Risco	intermediário	 71	(65,7%)	 66	(62,3%)	

Baixo	risco	 33	(30,6%)	 31	(29,2%)	
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Dessa forma, o NYCA Score foi maior, de maneira estatisticamente significativa 

em pacientes com recidiva, podendo, portanto, ser útil em nossa população para essa 

finalidade, apesar de não ter sido validado para predizer sobrevida. 
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4.5.2 METROTICKET 2.0 (ARTIGO 3)  
 

Os sujeitos dessa análise foram classificados individualmente de acordo com o 

escore Metroticket 2.0, observando-se sobrevida global média em 5 anos estimada de 

86,78%. 

Através dessa classificação, os pacientes que evoluíram com recorrência de 

CHC, apresentaram sobrevida média estimada em 5 anos estatisticamente 

significante menor comparado aos pacientes que não apresentaram recidiva, 

respectivamente, de 79,01% versus 87,62% (p=0,0009). 

 

Tabela 9: Avaliação comparativa do Metroticket 2.0 entre os pacientes com e 

sem recidiva de carcinoma hepatocelular. 

 Recidiva =  Não (n=195) Recidiva = Sim (n=18) 

Metroticket, média 87.62 ± 9.03 79.01 ± 12.00, p = 0,0009 

Metroticket, mediana 90.80 (45.10-95.70)      79.40 (59.10-93.40) 

 

 

Em relação a sobrevida na casuística avaliada, o Metroticket 2.0, não se 

relacionou ao risco de óbito. 

 

Tabela 10: Avaliação comparativa do Metroticket 2.0 entre os pacientes que 

evoluíram ou não a óbito. 

	 Óbito =  Não	 Óbito = Sim	

Metroticket, média 87.32 ± 9.70 86.23 ± 9.72, p = 0,2027 

Metroticket, mediana 91.20 (45.10-95.70) 90.70 (58.20-95.20) 
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Não foi possível estabelecer um modelo de predição da recidiva devido à baixa 

frequência de casos. Nossa sobrevida global diferiu da sobrevida estimada pelo 

Metroticket em 5 anos pois a nossa análise não levou em consideração somente 

apenas a causa de óbito decorrente da recidiva.  
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4.5.3 AFP MODEL (ARTIGO 4)  
 

Foi realizada a classificação da população em estudo conforme o AFP Model, 

sendo observado média e mediana de 1 (0 a 6 pontos). Segundo esse modelo, 28 

(13,1%) pacientes foram classificados como alto risco de recorrência e 186 (86,9%) 

como baixo risco. 

Os valores médios e mediana do AFP Model foram, respectivamente, de 0.92 

e 1 (0 – 6) no grupo sem recidiva e de 1.72 e 1,5 (0 – 4), nos pacientes que 

apresentaram recidiva de CHC, com p=0.0036. 

 

Tabela 11: Avaliação comparativa do AFP Model entre os pacientes com e 

sem recidiva de CHC. 

	 Recidiva =  Não (n=195)	 Recidiva = Sim (n=18)	

AFP	Model,	média	 0.92	±	1.13	 1.72	±	1.23,	p	=	0,0036	

AFP	Model,	mediana	 1.00	(0	–	6)	 1.5	(0	–	4)	

Classificação	pelo	AFP	Model	 	 	

Alto	risco	 21	(10,8%)	 6	(33,3%)	

Baixo	risco	 174	(89,2%)	 12	(66,7%)	

N: número de pacientes; AFP Model: modelo AFP 

 

Houve maior recorrência de CHC nos escores de AFP Model alto risco 

(pontuação >2), com p=0,0001. Além disso, pacientes com recidiva também 

apresentaram maiores percentuais de risco alto (p=0,0151) em relação aos pacientes 

sem recidiva.  
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Na análise da curva ROC, não foi possível prever o nível de AFP que poderia 

predizer a recorrência de CHC, porém foi possível observar que níveis acima de 

125ng/ml podem predizer impacto em sobrevida. 

Não houve correlação estatisticamente significativa entre óbito e valores de 

AFP Model. 

 

Tabela 12: Avaliação comparativa do AFP Model entre os pacientes que 

evoluíram ou não a óbito. 

	 Óbito =  Não	 Óbito = Sim	

AFP Model,	média	 0.92 ± 1.12 1.08 ± 1.22, p = 0,4047 

AFP Model,	mediana	 1.00 (0 – 6) 1.00 (0.00-4.00)  

AFP Model: modelo AFP 
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4.4.4 COMPARAÇÃO ENTRE OS MODELOS 
	

Os valores dos escores NYCA Score e AFP Model foram em média e mediana 

maiores nos pacientes que apresentaram recidiva. 

Os pacientes classificados pelos escores NYCA Score como alto risco e risco 

intermediário e os pacientes classificados pelo AFP Model como alto risco, 

apresentaram maior recidiva de CHC.  

A sobrevida estimada em 5 anos pelo escore Metroticket foi menor nos 

pacientes que apresentaram recidiva de CHC.  

Através da utilização de Coeficientes de correlação linear de Spearman, foi feita 

análise comparativa entre os níveis de AFP imediatamente antes do transplante e o 

maior valor de AFP detectado com os índices NYCA Score, AFP Model e Metroticket. 

Dessa maneira, foi possível verificar que houve correlação linear significativa inversa 

e de forte intensidade entre AFP e Metroticket, sendo que quanto maior a AFP, menor 

o escore e, portanto, menor sobrevida estimada em 5 anos. Ainda, foi possível avaliar 

que, de maneira linear significativa direta e de moderada intensidade, entre AFP e 

NYCA Score e AFP Model, sendo que quanto maior AFP maiores esses escores. 

Nessa casuística, nenhum dos modelos se relacionou a estimativa de 

sobrevida. Porém, através dessa análise, foi possível verificar que os modelos 

empregados seriam capazes de identificar os pacientes com maior risco de 

recorrência de CHC na população analisada, caso tivessem sido utilizados no pré TH. 
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5. DISCUSSÃO 
 O fígado pode ser acometido por tumores metastáticos secundários a 

neoplasias de outros locais; mas, também por tumores primários hepáticos, que 

correspondem mundialmente a 6ª causa de câncer e a 4ª causa de mortes 

relacionadas ao câncer, sendo os principais tipos: o carcinoma hepatocelular e o 

colangiocarcinoma27.  

O CHC corresponde a 75-85% dos tumores primários do fígado e estatísticas 

recentes apontam uma previsão de cerca de 500.000 a 1.000.000 de novos casos de 

CHC ao ano, com aumento projetado de incidência nos próximos 10 anos28-32. 

No Brasil, os tumores hepáticos ocupam o oitavo lugar nas causas de óbito, e, 

de acordo com o Sistema de Informação sobre Mortalidade, entre 2011 e 2015, foram 

registrados de 44.541 óbitos por CHC e, entre julho de 2014 e junho de 2015, 

diagnosticados 5.487 novos casos33. 

A incidência de CHC no Brasil e no Mundo, tem distribuição heterogênea devido 

a sua importante relação com a presença de hepatopatia crônica e suas diferentes 

etiologias associadas, como VHC, VHB e Álcool. Áreas como África Subsaariana e 

Leste Asiático apresentam alta incidência34, já em Países Europeus e Estados Unidos 

da América, ocorreu um aumento de 80% na incidência anual nas duas últimas 

décadas, associado a aumento na mortalidade relacionada ao CHC, que é a causa de 

morte relacionada ao câncer que mais cresce nesses países34,35.  

Um estudo realizado pela Universidade de São Paulo mostrou uma incidência 

anual de CHC de 3,5% em pacientes cirróticos; assim, o Brasil é considerado um país 

com incidência intermediária de CHC21,36. Em outra pesquisa nacional, envolvendo 29 

centros, a mediana de idade entre os pacientes diagnosticados com CHC foi de 59 

anos, acometendo principalmente homens (78%) e a cirrose estava presente em 98% 
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dos casos, secundária principalmente a infecção crônica pelo VHC (54%), seguida 

pelo VHB (16%) e álcool (14%)24,37,38.  

Em concordância com esses dados, em nossa casuística, houve predomínio 

de pacientes do sexo masculino (73,83%), com mediana de 61 anos e com etiologia 

principal da hepatopatia crônica a presença de VHC, VHB e Álcool.  

Como etiologia da HC, houve, ainda, 7,94% de casos classificados como 

cirrose criptogênica, que, na maioria das vezes poderiam ser enquadrados como 

DHGNA. Essa etiologia, como já é de conhecimento mundial, vem ganhando grande 

importância no desenvolvimento de HC e até mesmo de CHC sem necessariamente 

apresentar sinais clássicos de HC.  

O desenvolvimento de CHC está associado a presença da HC em 90% dos 

casos. Assim, é recomentada a realização de rastreio de lesões focais hepáticas 

através de USG de abdome semestralmente em pacientes portadores de VHC, VHB 

e cirróticos compensados, associado ou não a dosagem de AFP. O rastreamento é 

extremamente importante para o diagnóstico precoce, que ocorre em cerca de 40% 

dos pacientes29,31,39. 

 Caso seja detectado algum nódulo, é necessário a realização de um exame de 

imagem com contraste endovenoso trifásico, para elucidação diagnóstica29,31,39. A 

presença de lesão hepática, maior que 1cm, com impregnação pelo contraste na fase 

arterial e lavagem rápida (washout) nas fases tardias, em um fígado com 

características sugestivas de cirrose nos exames de imagem, confirma o diagnóstico 

de CHC, sem necessidade da confirmação histopatológica40,41. Nas diretrizes 

Nacionais, é considerado CHC uma lesão com essas características e que apresente 

mais de 2cm42. 
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Existem algumas opções de tratamento do CHC e para selecionar a melhor 

terapêutica para cada paciente utiliza-se amplamente a classificação do Barcelona 

Clinic of Liver Cancer, ou BCLC. 

 A classificação do BCLC é bem reconhecida ao redor do mundo e tida como 

guideline de conduta em vários países. Esta classificação leva em consideração a 

função hepática, presença de invasão vascular, número de lesões e tamanho delas. 

Assim, os pacientes são divididos em 5 grupos e para cada um, há uma proposta de 

tratamento a ser realizado. A ablação, a ressecção cirúrgica e o transplante hepático 

são considerados métodos com potencial curativo29,43.  

A doença hepática subjacente, presente na maioria dos pacientes que 

desenvolve CHC, acaba por impossibilitar grandes ressecções ou mesmo terapias 

sistêmicas32. Nesse cenário, o transplante hepático é o principal tratamento para o 

CHC pois, além de tratar a neoplasia, permite a cura da doença hepática de base. 

Infelizmente, pode ser indicado apenas para um grupo restrito de pacientes: em 

estágios 0 (muito precoce) ou A (precoce) de acordo com BCLC10.  

A exemplo disso, o MELD pré transplante nessa casuística, apresentou 

mediana de 13, variando entre 6 e 45, ou seja, muitos pacientes apresentaram MELD 

acima de 10, que é uma das contraindicações da ressecção cirúrgica. 

O tempo médio de espera em lista de TH na casuística analisada foi de 6,12 

meses, considerado longo para o tratamento definitivo de uma neoplasia que pode 

avançar nesse período e levar a perda dos critérios vigentes que permitem a 

realização do TH ou mesmo evoluir com metástases para outros órgãos.  

Isso advém, como já comentado anteriormente, do escasso número de 

doadores em nossa população, necessitando de novas medidas para modificar a 
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cultura populacional já que é sabido que cerca de 40% das recusas surgem no 

momento da entrevista com familiares dos potenciais doadores15.   

Tratamentos locais, como a ablação ou quimioembolização, podem ser 

utilizados em pacientes que estejam fora dos critérios para TH, objetivando deixá-los 

em conformidade com os CM ou então, no intuito de evitar a progressão da doença 

enquanto aguardam em lista. Em nossa casuística, a quimioembolização foi realizada 

em 39 casos para evitar saída de lista de TH por perda de critério e em 32 pacientes 

visando downstaging para os CM. Porém, esses são métodos caros e que não são 

amplamente disponíveis nos serviços de saúde pública do Brasil. 

 Mazzaferro et al, há 25 anos, publicaram um estudo que demonstrou sobrevida 

de 65% a 80% em 5 anos pós TH devido CHC baseado nos seguintes critérios: 

presença de lesão única até 5 cm ou até 3 lesões medindo 3 cm no máximo cada 

uma, sem evidência de invasão macrovascular ou metástase à distância34. 

Esses critérios, conhecidos como Critérios de Milão, são capazes de selecionar 

os pacientes com taxa de recorrência de CHC pós TH em torno de 10% a 15%; assim, 

são os mais empregados até o momento e considerados como referência em 

comparação com outros métodos propostos8. Atualmente, no Brasil, são esses os 

critérios utilizados para seleção dos receptores de TH devido CHC42,44,45. 

Algumas limitações são apontadas nesse estudo, como intervalo de tempo 

entre exame de imagem e o TH, que poderia levar a realização do procedimento em 

um paciente que não se enquadrasse mais aos CM23.  

Atualmente na legislação Brasileira para a realização do TH, o exame de 

imagem de abdome pode ter sido realizado até 6 meses antes da intervenção cirúrgica 

nos pacientes que nunca saíram dos CM, ou até 4 meses nos pacientes que já 



68	
	

	 	

estiveram fora dos CM e que conseguiram downstaging através de métodos 

locorregionais42,45. 

A fim de ilustrar a possibilidade de discrepância entre exame de imagem e o 

encontrado no AP pós TH, em nossa casuística, o número de nódulos variou de 1 a 7 

nos exames de imagem e de 0 a 23 no AP. E, em relação ao tamanho das lesões, no 

exame de imagem variou de 0,5 a 7cm e, no AP de 0 a 14cm. Assim, considerar 

apenas número e tamanho dos nódulos, pode não ser a melhor maneira de selecionar 

os candidatos a TH. 

Além disso, diversos estudos têm demonstrado que uma parcela significativa 

de pacientes com CHC avançado, considerando critérios expandidos de seleção, 

poderiam se beneficiar com o TH, com sobrevida em 5 anos de 70 a 80% em pacientes 

fora dos CM35,46.  

Uma das limitações dos CM é não levar em consideração as características 

biológicas do tumor, como a presença de invasão microvascular e grau histológico, 

além do valor de AFP, que parece ser o marcador tumoral relevante em relação a 

agressividade da doença8,47-49. 

Diversos são os fatores associados a recidiva de CHC e considerá-los nessa 

seleção seria de grande valia. Na casuística estudada, 8,41% dos pacientes 

apresentaram recidiva de CHC no seguimento; em 50% dos casos, em mais de um 

sítio no momento do diagnóstico, sendo os principais sítios de acometimento o fígado 

e pulmões. Nesses pacientes, foram relacionados à recidiva de CHC, com 

significância estatística os seguintes fatores: níveis de AFP antes do TH (p=0,0043); 

número de nódulos no explante (p=0,0208); presença de invasão microvascular 

(p=0,0371); presença de invasão macrovascular (p= 0,0384). 
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Ainda, outros fatores são associados a sobrevida no pós TH por CHC e, se 

possível, deveriam ser considerados na avaliação pré-operatória. Nos pacientes 

analisados, as variáveis que apresentaram significância estatística em relação a 

sobrevida foram: Idade (p=0.0051); IMC (p=0.0087); número de nódulos no explante 

(p=0.0417); número de segmentos acometidos avaliado pelo exame de imagem pré 

TH (p=0.0064); e tamanho do nódulo no explante (p=0.0083). 

Na análise multicêntrica realizada, a taxa de recorrência de CHC em 5 anos, 

foi de 16,6%, sendo evidenciado que os pacientes com recidiva precoce, ou seja, 

aquela que ocorreu até 12 meses da data do TH, foi associado a pior sobrevida pós 

recidiva, o que vai de encontro a outros estudos publicados50. 

Ainda, verificou-se que realizar algum tratamento na presença da recidiva 

aumenta sobremaneira a sobrevida, sendo os principais, os tratamentos 

locorregionais, como a cirurgia e a quimioembolização e o uso de Sorafenibe. Contudo 

a estratégia de tratamento neste grupo ainda é controversa51,52.  

O tempo de recorrência mediano foi de 12 meses, com sobrevida mediana pós 

recidiva de 6,2 meses. Parte dos casos de recorrência precoce podem ser decorrentes 

de uma seleção inadequada do receptor, levando ao uso de um enxerto em um 

paciente com baixa sobrevida, em detrimento a outros receptores que aguardam o 

TH. 

Haja visto o prognóstico reservado na recidiva de CHC pós TH, em busca de 

uma seleção mais adequada dos pacientes candidatos a TH, foram criados vários 

novos escores; como, por exemplo, o NYCA score, AFP Model, Metroticket 2.0, que 

foram analisados nessa casuística.  

A AFP, utilizada nesses escores, tem se mostrado um importante marcador 

biológico de tumores hepáticos e seus níveis elevados antes do transplante têm sido 
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associados a menor sobrevida do paciente, tumores menos diferenciados e maior 

recorrência de CHC após o transplante16,20. 

 O modelo NYCA, proposto por Halazun et al, foi utilizado para avaliar pacientes 

submetidos a transplante de fígado por CHC (n = 1.450) e incorpora os critérios 

radiográficos utilizados para diagnosticar CHC associado ao valor da maior dosagem 

de AFP no pré-operatório e ao último valor de AFP pré TH. Dessa maneira, gera um 

escore que permite a identificação de pacientes com pior prognóstico, classificando-

os em baixo, aceitável e alto risco de recidiva tumoral24.  

 Buscou-se avaliar se o escore NYCA se correlacionou com a presença de 

recidiva tumoral na casuística analisada. Com base no NYCA score, 13 (6,1%) 

pacientes foram classificados como alto risco e 64 (29,9%) como risco médio, com 

valor mediano geral no escore de 2 pontos. Os pacientes sem recidiva apresentaram 

mediana no escore de 2 pontos e os que tiveram recidiva, mediana de 4 pontos (P = 

0,0011); ainda, nesse grupo, os escores de risco alto e médio foram estatisticamente 

mais altos (P = 0,0010). 

Portanto, os achados desse estudo, validam a possibilidade de usar o NYCA 

score como uma ferramenta para detectar pacientes com maior risco de recidiva 

tumoral; mas, entretanto, estudos com maior número de casos de recorrência são 

necessários para a adoção definitiva desse critério. 

Já o modelo Metroticket 2.0, determina a sobrevida estimada em 5 anos após 

o TH devido CHC. Foi desenvolvido usando um banco de dados de 1.018 pacientes 

submetidos a TH devido CHC e leva em consideração os níveis de AFP, tamanho do 

tumor e número de lesões. Um limitante desse modelo, é levar em consideração 

apenas a mortalidade relacionada à recidiva tumoral26. 
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Na população analisada, a sobrevida global média em 5 anos, estimada pelo 

Metroticket 2.0, seria de 86,78% e entre os pacientes com diagnóstico de recidiva, de 

79,01%, significativamente menor (P = 0,0009). A sobrevida real da casuística em 

análise, que foi de 47,7% em 5 anos, diferiu da calculada, pois não foi considerada 

apenas a recidiva como causa de óbito. Além disso, trata-se de uma coorte oriunda 

de um hospital universitário público, com perfil de pacientes com doença grave, 

maiores escores do MELD e piores cenários clínicos, contribuindo para desfecho 

desfavorável.  

Com base nessa análise, foi possível validar o escore como preditor de maior 

gravidade e pior evolução pós TH nos pacientes com recidiva. 

Diversos estudos relacionam níveis elevados de AFP antes do TH a pior 

evolução e prognóstico e níveis acima de 1000 ng/mL estão associados a alto risco 

de recidiva tumoral20,21. No ano de 2021, esse critério foi incluído na legislação 

brasileira de TH, sendo considerado fora de critério para TH os pacientes com AFP > 

1000ng/mL45.  

Em 2012, Duvoux et al, propuseram um modelo incluindo AFP, tamanho do 

tumor e número de nódulos, para avaliar o risco de recorrência de CHC em pacientes 

submetidos a TH e comparar com os resultados obtidos pelos CM, estratificando os 

pacientes em alto ou baixo risco para recorrência20. 

Nessa análise, foi realizada a classificação conforme o AFP Model, sendo 

observado média e mediana de 1 (0 a 6 pontos), sendo que 28 (13,1%) pacientes 

foram classificados como alto risco de recorrência. Os valores médios e mediana do 

AFP Model foram, respectivamente, de 0.92 e 1 (0 – 6) no grupo sem recidiva e de 

1.72 e 1,5 (0 – 4), nos pacientes que apresentaram recidiva de CHC, com p=0.0036. 
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Assim, houve maior recorrência de CHC nos escores de AFP Model alto risco 

(pontuação >2), com p=0,0001 e, dentre os pacientes com recidiva, foi observado 

maiores percentuais de risco alto em relação aos pacientes sem recidiva(p=0,0151).  

Assim sendo, foi possível verificar através da casuística avaliada na análise 

multicêntrica, que a recorrência precoce está associada a menor sobrevida pós TH. 

Haja visto, que parte dos casos que evoluem com recidiva podem ser decorrentes de 

uma seleção inadequada no pré-operatório baseada nos modelos de seleção 

vigentes, existem outros métodos que buscam predizer a evolução quanto a sobrevida 

e recidiva de CHC pós TH.  

Nessa análise, os modelos avaliados não se relacionaram a estimativa de 

sobrevida; porém, foi possível verificar que o NYCA Score, o Metroticket 2.0 e AFP 

Model seriam métodos capazes de identificar os pacientes com maior risco de 

recorrência de CHC na população analisada, caso tivessem sido utilizados no pré TH. 
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6. CONCLUSÃO 
Conforme demonstrado pelo artigo 1, a recidiva de hepatocarcinoma após TH 

apresenta prognóstico sombrio, com elevada mortalidade. A recidiva precoce está 

associada a menor sobrevida e ainda não há consenso de qual a melhor abordagem 

diante desse diagnóstico; sendo, até o momento, a seleção pré-operatória criteriosa 

a melhor estratégia no sentido de se evitar a recorrência e com isso não observar 

impacto na sobrevida dessa população. 

 Na coorte de pacientes avaliados através dos artigos 2, 3 e 4, verificou-se perfil 

epidemiológico condizente aos demonstrados na literatura, classicamente 

relacionados à recidiva de CHC:  os níveis de AFP antes TH, número de nódulos no 

explante e presença de invasão microvascular e macrovascular no AP.  

Ademais, a idade dos pacientes, o índice de massa corpórea, o número de 

nódulos no explante, o número de segmentos acometidos avaliados pelo exame de 

imagem pré TH e o tamanho do nódulo no explante, foram relacionados ao impacto 

na sobrevida global pós TH.  

Na análise de métodos que buscam avaliar uma seleção mais criteriosa de 

receptores para TH na presença de CHC, foram aplicados os modelos NYCA Score, 

Metroticket 2.0 e AFP Model, que não se relacionaram a estimativa de sobrevida; no 

entanto, foi verificado que seriam métodos capazes de identificar os pacientes com 

maior risco de recorrência de CHC na população analisada, de maneira semelhante 

aos Critérios de Milão, atualmente utilizados na legislação nacional de TH, caso 

tivessem sido utilizados no pré TH. 

Estudos futuros que analisem maior número de pacientes com diagnóstico de 

recidiva de CHC pós TH, assim como estudos prospectivos para comparação dos 

métodos de seleção entre esses scores, aqui descritos, se fazem necessários para 
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uma análise completa de sua validação como ferramenta eficaz na seleção de 

pacientes com melhor o prognóstico para TH na presença de CHC. 
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS  
Como perspectiva futura torna-se imperativo o desenvolvimento de novos 

marcadores biológicos, de fácil acesso, que possam, de maneira fidedigna e 

incontestável, definir o comportamento tumoral do carcinoma hepatocelular 

diagnosticado, direcionando o melhor tratamento para cada caso afim de otimizar os 

atuais tratamentos que são de custo elevado tanto monetariamente como na 

repercussão da qualidade de vida de cada indivíduo. 
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9. ANEXOS 
9.1 ARTIGO 1: RECURRENCE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA AFTER LIVER 

TRANSPLANTATION: PROGNOSTIC AND PREDICTIVE FACTORS OF SURVIVAL IN A LATIN 

AMERICAN COHORT  
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9.2 ARTIGO 2: VALIDATION OF NEW YORK/CALIFORNIA SCORE IN THE PREOPERATIVE 

PERIOD OF LIVER TRANSPLANT FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA AT UNIVERSITY OF 

CAMPINAS’S HOSPITAL  
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9.3 ARTIGO 3: VALIDATION OF METROTICKET SCORE IN THE PREOPERATIVE PERIOD OF 

LIVER TRANSPLANTATION FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA  
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9.4 ARTIGO 4: REFINEMENT OF THE MILAN CRITERIA: ROLE OF A-FETOPROTEIN IN LIVER 

TRANSPLANTATION FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA  
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9.5 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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