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I. RESUMO 

 
AVALIAÇÃO DA SOBREVIDA DE PACIENTES PORTADORES DE 

CARCINOMA HEPATOCELULAR SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE 

FÍGADO NUM SERVIÇO DE REFERÊNCIA NO ESTADO DA BAHIA. O 

transplante de fígado (TF) é uma opção terapêutica eficaz para o carcinoma hepatocelular 

(CHC). A sobrevida a longo prazo depende de fatores associados ao tumor. Objetivo: 

avaliar a sobrevida de pacientes portadores de CHC pós-transplante de fígado num 

serviço de referência no estado da Bahia. Metodologia: estudo de coorte retrospectivo, 

foram analisados todos os prontuários de pacientes submetidos a TF que apresentaram 

CHC na histologia do explante, entre 2001 e 2013, totalizando 62 pacientes. A análise da 

taxa de sobrevida foi calculada pelo método Kaplan-Meier, sendo comparada a sobrevida 

entre os grupos através do teste log-rank. 91,9% dos pacientes eram do sexo masculino, 

com mediana de idade de 61 anos. O vírus da hepatite C foi a principal etiologia (64,5%) 

da doença crônica parenquimatosa do fígado. A sobrevida global dos pacientes com CHC 

submetidos a TF foi de 74,5%, 70,5% e 70,1%, respectivamente, em 1, 3 e 5 anos. A taxa 

de recorrência do CHC foi de 12,9% e a mediana de tempo para recorrência foi de 4 

meses. A sobrevida livre de recorrência de CHC foi de 85%, 83% e 83%, 

respectivamente, em 1, 3 e 5 anos. As principais variáveis que influenciaram 

adversamente a SLR de CHC foram: alfafetoproteína pré-TF >30ng/ml (P=0,02); 

pacientes além dos critérios de Milão (CM) (P<0,001); tumor pouco diferenciado 

(P<0,001) e presença de invasão microvascular (P<0,001). A principal causa de morte a 

longo prazo foi a recorrência de CHC em 47%. Discussão: as principais variáveis que 

influenciaram adversamente a sobrevida livre de recorrência de CHC foram variáveis 

associadas as características do tumor, confirmando que estas são fortes determinantes de 

mau prognóstico. Conclusões: este estudo demonstra que o TF é um tratamento eficaz 

para pacientes com CHC dentro dos CM. A recorrência do CHC ainda é um importante 

obstáculo para a sobrevida a longo prazo. Alfafetoproteína TF >30ng/ml, CHC além dos 

CM, pobre diferenciação tumoral e presença de invasão microvascular, são preditores de 

pior sobrevida livre de recorrência de CHC. 

 

Palavras chave:1. Fígado. 2. Carcinoma Hepatocelular. 3. Transplante Hepático.  
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II. OBJETIVOS 
 

PRIMÁRIO 

Avaliar a sobrevida de pacientes portadores de carcinoma 

hepatocelular pós-transplante de fígado num centro de 

referência no Estado da Bahia. 

 

 

SECUNDÁRIOS 

1. Identificar o perfil clínico de pacientes submetidos ao transplante de 

fígado como terapia curativa para carcinoma hepatocelular. 

2. Possibilitar a definição de estratégias para o manejo terapêutico de 

pacientes submetidos ao transplante, visando maior sobrevida. 

3. Avaliar etiologia da doença de base que levou ao desenvolvimento do 

CHC. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna primária do fígado 

mais comum (Gomes et al., 2013). É a quinta neoplasia mais comum no mundo, e a 

terceira causa de morte por câncer (Parkin et al., 2001). O CHC é um tumor muito 

agressivo, com taxa de mortalidade por ano similar a taxa de incidência em todo o mundo 

(Jemal et al., 2011). A incidência do CHC aumentou muito nas últimas décadas, sendo 

que a principal causa a qual se atribui este aumento é a infecção crônica pelo vírus da 

hepatite C (Bartosch et al., 2009; Jemal et al., 2011).  

 

Há uma variação geográfica na incidência do CHC, com a maioria dos casos 

ocorrendo em países em desenvolvimento. Mais de 75% dos casos de CHC ocorrem no 

Sudeste da Ásia e na África subsaariana, com incidência superior a 20 por 100.000 

indivíduos. Países do sul da Europa têm taxas de incidência intermediárias, enquanto que 

as mais baixas taxas de incidência são encontradas na América do Norte, América do Sul 

e norte da Europa (El-Serag, 2007; Weinmann et al., 2014).  

 

No Brasil, este tumor não consta na lista dos 10 mais incidentes e os dados 

existentes acerca de sua incidência são escassos. Contudo, o CHC é mais frequente nos 

estados do Espírito Santo, Bahia e Amazonas, e corresponde à oitava causa de morte por 

câncer no país (Santos, 2005).  

 

O desenvolvimento de CHC está associado a inúmeros fatores de risco, sendo 

que a infecção crônica pelo vírus da hepatite C é o fator de risco predominantemente 

associado (Chisari, 2005; Bartosch et al., 2009). Outros fatores de risco incluem o uso de 

álcool, infecção pelo vírus da hepatite B e obesidade (Lieber, 1994; Baffy et al., 2012). A 

hemocromatose hereditária e hepatite auto-imune são fatores de risco raros associados ao 

desenvolvimento de CHC (El-Serag, 2007). Cerca de 80-90% dos pacientes com CHC 

apresentam cirrose (Gomes et al., 2013).  

 

O diagnóstico de CHC pode ser feito por meio de exames de imagem, 

associados ou não à elevação de alfafetoproteína (AFP). Os pacientes com cirrose e com 

massa detectada em estudo radiológico não necessitam de confirmação histológica para 

o diagnóstico de CHC (Bruix e Sherman, 2005). Os critérios para esse diagnóstico são: 
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lesão de pelo menos 2cm de diâmetro com realce na fase arterial e com rápida depuração 

do contraste na fase portal. Tais achados podem ser observados na tomografia 

computadorizada (TC) contrastada, na ultrassonografia (USG) com contraste, e também 

na ressonância magnética (RM) (Bruix e Sherman, 2005).  

 

Diante de lesões de 1-2cm de diâmetro, são necessários pelo menos dois 

exames de imagem para confirmar o diagnóstico de CHC. Porém, quando as lesões são 

menores que 1cm de diâmetro, o paciente deve realizar USG com contraste a cada 3-6 

meses, com objetivo de avaliar o comportamento da lesão (Bruix e Sherman, 2005). 

 

Para pacientes não cirróticos, o diagnóstico de CHC deve ser considerado 

para qualquer nódulo sólido que não é claramente um hemangioma ou hiperplasia nodular 

focal, especialmente, se ele é hipervascular. Na ausência de achados radiológicos 

específicos para o diagnóstico, a biópsia é indicada. A biópsia percutânea é reservada 

apenas em casos específicos em que o exame de imagem não foi suficiente para fazer o 

diagnóstico definitivo (Bialecki et al., 2006; Crippin, 2006). 

 

Os marcadores tumorais são ferramentas de triagem para o diagnóstico 

precoce de tumores (Bertino et al., 2012). O marcador biológico AFP é útil no diagnóstico 

presuntivo do CHC, pois encontra-se aumentado no soro de 50% a 70% dos doentes, e 

fornece informação prognóstica (Masuzaki et al., 2012). Valores de AFP >500 ug/L são 

indicativos de CHC (Wu, 1990; Choti, 2009). No entanto, a AFP é um marcador 

caracterizado por baixa sensibilidade e especificidade (Masuzaki et al., 2012).  

 

O tratamento do CHC depende da extensão do tumor no momento do 

diagnóstico e da gravidade da doença hepática subjacente (Marrero et al., 2005). O CHC 

no estágio inicial é potencialmente curável através da ressecção hepática e do transplante 

de fígado (Choti, 2009). Porém, apenas 30-40% dos pacientes são diagnosticados numa 

fase inicial da doença (Choti, 2009). 

 

Durante a maior parte da década de 1980, os resultados do transplante 

hepático para CHC foram decepcionantes, com altas taxas de recorrência e sobrevida do 

paciente de apenas 30% em 3 anos. Isto ocorreu, principalmente, devido a falta de 

critérios de seleção adequados (Funovics et al., 1988; Olthoff et al., 1990). Melhores 
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resultados têm sido alcançados por refinamento dos critérios de seleção, com foco em 

características do tumor, incluindo, especialmente, o tamanho, o número, a distribuição 

lobar e a invasão vascular (Bismuth et al., 1993).  

 

O estudo de Mazzaferro et al., 1996 é considerado o marco para o transplante 

de fígado de pacientes portadores de CHC. Este estudo embasou a realização de diretrizes 

e políticas para alocar enxertos hepáticos para pacientes com CHC (Mazzaferro et al., 

1996).  

 

Atualmente, os critérios mais aceitos na seleção de pacientes com CHC, para 

o transplante hepático, são os critérios de Milão, que incluem: uma lesão única de até 

≤5cm ou até três lesões distintas ≤3cm, sem evidências de invasão vascular e ausência de 

metástase (Bismuth et al., 1993; Mazzaferro et al., 1996). No estudo de referência de 

Mazzaferro et al., 1996, ficou definido que quando o transplante for restrito a pacientes 

com CHC dentro dos critérios de Milão, uma taxa de sobrevida em 4 anos de 75% ou 

mais pode ser alcançada e apenas 8% destes pacientes terão recorrência da doença 

(Mazzaferro et al., 1996).  

 

A sobrevida de pacientes dentro dos critérios de Milão, submetidos a 

transplante para CHC, é semelhante a sobrevida de pacientes submetidos a transplante 

por outras causas não malignas (Mazzaferro et al., 1996). Os critérios de Milão são 

adotados para selecionar pacientes com CHC para transplante de fígado no Brasil e em 

outros países. 

 

O transplante hepático é a melhor opção terapêutica existente na atualidade 

para pacientes com CHC dentro dos critérios de Milão associado à cirrose mais avançada 

(Gheorghe et al., 2007; Choti, 2009; Rahman et al., 2012) (Quadro 1), sendo capaz de 

aumentar expectativa e qualidade de vida (Gheorghe et al., 2007), pois retira todos os 

tumores e trata a doença hepática subjacente ao mesmo tempo (Rahman et al., 2012). 

Porém, a falta de órgãos limita a sua ampla utilização. O número de pacientes nas listas 

de espera que aguardam por transplante hepático cresce de maneira desproporcional à 

oferta de órgãos em todo o mundo (Amin et al., 2004; Gheorghe et al., 2007; Brandão et 

al., 2009). Como resultado, um número substancial de pacientes morre, todos os anos, 

esperando pelo transplante (D'amico et al., 2006). 
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QUADRO I. Fatores que favorecem a indicação de transplante de fígado em pacientes 

com CHC. 
 

 Child-Pugh B e C 

 Tumores dentro dos critérios de Milão 

 Cirrose avançada 

 Expectativa de vida >5 anos 

 Curto tempo de espera na fila para o transplante 
Fonte: adaptado de Rahman et al. (2012). 

 

É comum o uso de escores médicos para prever o prognóstico de gravidade 

de determinada doença. Em relação à doença hepática crônica, ganhou destaque por mais 

de trinta anos o escore de Child-Pugh (Pugh et al., 1973), que ficou sendo usado como 

modelo vigente até o final da década de 90 (Boin et al., 2008). 

 

O escore Child-Pugh incluiu variáveis contínuas (prolongamento do tempo 

de protrombina, níveis de bilirrubina e albumina) e variáveis discretas (grau de ascite, e 

grau de encefalopatia). As cinco variáveis e os seus respectivos valores de corte foram 

dispostas de modo a definir três classes distintas de gravidade em ordem crescente (classe 

Child A, B, e C, com pontuação Child-Pugh 5-6, 7-9 e 10-15, respectivamente) (Pugh et 

al., 1973). Em geral, o escore de Child-Pugh >7 é um critério aceito para inclusão de 

pacientes no cadastro de transplante hepático (Durand e Valla, 2005).  

 

O modelo para doença hepática terminal (MELD) foi desenvolvido como um 

modelo de prognóstico de mortalidade em curto prazo, em pacientes com cirrose tratados 

com shunt transjugular intra-hepático porta sistêmico (Malinchoc et al., 2000). Hoje é 

amplamente utilizado nos Estados Unidos, Europa e também no Brasil. O escore MELD 

substituiu o escore de Child-Pugh para alocação prioritária em listas de espera para 

transplantes de fígado (Freeman et al., 2004). 

 

O escore MELD tem a vantagem sobre a pontuação de Child-Pugh por ser 

baseada em variáveis objetivas e prontamente disponíveis (bilirrubina, relação 

normalizada internacional do tempo de protrombina e creatinina) (Luca et al., 2007). A 

natureza dinâmica do MELD, que se expressa dentro de uma escala contínua de 34 

pontos, tendo em conta o valor exato dos seus parâmetros de laboratório, é uma vantagem 
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na determinação das prioridades de alocação de fígado (Forman et al., 2001; Reuben, 

2002). 

 

No Brasil, em junho de 2006, passou-se a utilizar o escore MELD, com o 

objetivo de ordenar a lista de candidatos ao transplante hepático (Saab et al., 2003; Amin 

et al., 2004; Freeman et al., 2004; Brandão et al., 2009). Esse sistema prevê a necessidade 

mais urgente de um órgão aos doentes com CHC, conferindo pontuação extra no índice 

de MELD, com o intuito de reduzir o risco de progressão do CHC durante o período em 

lista de espera (Llovet et al., 1999). No Brasil, o uso do MELD como critério de 

distribuição de órgãos elevou em oito vezes o número de transplantes em pacientes com 

CHC (Salvalaggio et al., 2012). Nos Estados Unidos, houve uma elevação de 3,1% para 

22,2% (Kanwal et al., 2005). 
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IV. METODOLOGIA 

 

IV.1 DESENHO DO ESTUDO 

   Uma coorte retrospectiva 

 

IV.2 AMOSTRA 

A população do estudo foi constituída pelos pacientes portadores de 

carcinoma hepatocelular submetidos a transplante hepático num serviço de transplante do 

Hospital Português, em Salvador, Bahia, no período de janeiro de 2001 a dezembro de 

2013. Da população existente, foram considerados elegíveis para constituir a amostra do 

estudo, os indivíduos que se enquadraram nos critérios de seleção: 

 

Critérios de inclusão: pacientes submetidos ao transplante 

hepático registrados entre o período janeiro 2001 e dezembro de 

2013 no Grupo de transplante de Fígado do Hospital Universitário 

Professor Edgard Santos/Hospital Português da Bahia com 

diagnóstico histopatológico de carcinoma hepatocelular no 

explantede fígado;  

 

Critérios de exclusão: pacientes com carcinoma hepatocelular 

no exame de bioimagem antes do transplante hepático, porém, 

não apresentaram carcinoma hepatocelular no explante hepático. 

 

IV.3 VARIÁVEIS 

As variáveis estudadas foram: 

 

Variaveis pré-operatórias 

 idade (anos); 

 sexo: masculino ou feminino; 

 etiologia do CHC: vírus das hepatite B (VHB) ou C (VHC); doença 

alcoólica do fígado (DAF), doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) e criptogênica; 
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 doenças associadas: diabetes mellitus (DM); hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e insuficiência renal crônica (IRC); 

 a avaliação da função hepática foi obtida através dos seguintes 

escores: Modelo para doença hepática terminal (MELD): escore 

MELD ≤16, 16 |—| 19 e ≥20 e Child-Pugh: Classe A, B, e C (Delis 

et al., 2006; Pugh et al., 1973); 

 alfafetoproteína (ng/ml); <30 ng/ml e ≥30 ng/ml 

 downstaging (tratamento prévio com quimioembolização): a 

quimioembolização foi realizada por meio da mesma técnica com o 

uso de microesferas de 300-500 micra. O regime de quimioterápico 

utilizado foi à terapia combinada de doxorrubicina com mitomicina. 

 

Variáveis intra-operatórias 

 tempo de isquemia quente (min.) 

 tempo de isquemia fria (min.) 

 tempo de isquemia quente arterial (min.) 

 tempo de cirurgia (min.); 

 hemocomponentes do sangue usados: concentrados de hemácia, 

concentrados de plaquetas (mL) e plasma fresco congelado. 

 

Variáveis pós-operatórias 

 níveis máximo das enzimas hepática nas 1as 72 horas após transplante 

hepático em UI/L: aspartato aminotransferase (AST); alanina 

aminotransferase (ALT) e ɤglutamiltransferase (ɤGT);  

 Presença de complicações no pós-operatório: complicação da arterial 

hepática, complicação biliar; presença de infecção, tipo de infecção 

(bacteriana, viral e fúngicas) e rejeição celular aguda; 

 recorrência e data da recorrência (mês) do carcinoma hepatocelular, 

 recidiva do vírus da hepatite C; 

 Esquemas de imunossupressão usados: tacrolimus, azatioprina e 

prednisona; tacrolimus, micofenolato e prednisona; sirolimo; 

 tempo de internamento na unidade de terapia intensivo (UTI) (dias); 

 tempo de hospitalização (dias); 
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 causa do óbito: recorrencia do CHC, recidiva do vírus da hepatite C, 

infecção e outras causas; 

 tempo de seguimento: data do óbito; data da análise dos prontuários 

para pacinetes que estão vivos. 

 

Variáveis histológica do explante hepático 

 tamanho do maior diâmentro do tumor (cm); 

 número de tumor (cm); 

 presença de invasão macrovascular e/ou microvascular; 

 grau histológico: bem diferenciado; moderadamente diferenciado, 

pouco diferenciado, indiferenciado; 

 hepatocolangiocarcinoma; 

 tumor necrótico (com mais de 50% de necrose). 

 

Dados do doador 

 idade (anos); 

 sexo: masculino ou feminino;  

 causa da morte: traumatismo crânio encefálico (TCE); acidente 

vascular cerebral (AVC) e outras causas. 

 

Estes dados foram coletados num questionário de registro, previamente 

estruturado (ANEXO I). 

 

Em relação as variáveis estudadas e o cronograma da pesquisa, foram 

realizadas alterações, incluídas neste estudo, em relação o projeto inicial aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa, CEP (ANEXO III), mais a inclusão de novas variáves 

requerido ao CEP nova análise e essa aprovada pelo mesmo (ANEXO II). 

 

IV.4 MÉTODO DE AVALIAÇÃO DAS VARIÁVEIS 

As informações foram levantadas a partir da revisão de prontuários dos 

pacientes, de antes da internação hospitalar, durante à mesmo e após alta hospitalar. Esses 

tem catalogação e registro no Hospital Português da Bahia (entidade particular, e 

vinculada à comunidade de origem portuguesa). 

 



14 

 

Desses prontuários, também foram extraídas as descrições cirúrgicas do 

transplante hepático, bem como o laudo do explante hepático – com exame 

histopatológico na Fundação Oswaldo Cruz – Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, 

Salvador, Bahia. 

 

 

IV.5 PLANO DE ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

Para a análise descritiva, as variáveis quantitativas, contínuas, foram 

representadas por suas médias e desvios padrão, quando com distribuição normal; e por 

medianas e intervalos interquartis sem distribuição normal. As variáveis categóricas 

foram representadas por meio de frequências e porcentagens. 

 

Foi calculada a sobrevida global e a sobrevida livre de recorrencia de CHC 

em 1, 3 e 5 anos, respectivamente. A sobrevida foi calculada por meio do intervalo de 

tempo entre o transplante de fígado e óbito do paciente. A sobrevida, para os pacientes 

que não faleceram, foi estimada até a data da ultima consulta.  

 

Dessas análises, foram excluídos 11 pacientes que faleceram nos primeiros 

10 dias pós-transplante, em decorrência de não funcionamento primário do enxerto (PNF) 

e choque hipovolêmico. Tais causas de morte estão relacionadas com complicações 

imediatas da cirurgia, ou seja, causas não relacionadas com recorrência de CHC. Foi 

incluído na análise da curva de sobrevida 51 pacientes. As causas de óbito após 10 dias 

do transplante foram consideras como causas de óbito a longo prazo. 

 

Essas análises de sobrevida foram calculadas pelo método Kaplan-Meier, e a 

comparação entre grupos por meio do teste log-rank. 

 

As análises foram realizadas pelo “software IBM Statistical Package for the 

Social Sciences” (SPSS®, Chicago, IL, EUA), versão 20.0. 

 

Nos cálculos estatísticos, a probabilidade do erro tipo I ou α foi considerada 

estatisticamente significativa se houve probabilidade (P) ≤0,05 ou P ≤5%. 

 

IV.6 ASPECTOS ÉTICOS 
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O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário prof. Edgard Santos – HUPES. (Parecer n° 724.207) (ANEXO III), e a 

ementa (Parecer n° 843.779) (ANEXO II). 

 

Os pesquisadores deste estudo se comprometeram a manter sigilo dos dados 

coletados em prontuários e bases de dados, referentes os pacientes atendidos no setor de 

Gastroenterologia e Hepatologia, sediado no Hospital Português da Bahia, e a usar tais 

informações, única e exclusivamente para fins científicos, preservando, integralmente, o 

anonimato dos pacientes. Não houve a necessidade de obtenção de um consentimento 

livre e esclarecido de cada um dos pacientes, visto que o desenho do estudo constitui em 

registros de dados anotados em prontuários. 
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V. RESULTADOS 
 

Foram analisados os prontuários de todos os pacientes submetidos a 

transplante de fígado, no período de janeiro de 2001 a dezembro de 2013, que 

apresentaram carcinoma hepatocelular no estudo histopatológico do explante hepático. 

 

Foram investigados 62 pacientes, 91,9% do sexo masculino, com mediana de 

idade de 61 anos (Tabela 1).  

 

Em relação os antecedentes patológicos, as maiores frequências registradas 

foram de: hipertensão arterial sistêmica (HAS) em 43,5% e diabetes mellitus (DM) em 

40,3% dos pacientes (Tabela 1).  

 

A infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VHC) e a doença alcoólica 

hepática (DAF) foram as principais etiologias responsáveis pela doença crônica 

parenquimatosa do fígado (DCPF), correspondendo a 64,5% e 22,6% dos casos, 

respectivamente, enquanto a infecção pelo vírus da hepatite B (VHB) foi apenas de 8,1% 

(Tabela 1). 

 

Em relação a gravidade da doença hepática, o escore de MELD foi ≤15 em 

70% dos pacientes e 62,1% dos pacientes tiveram Child-Pugh classe B. A maioria dos 

pacientes (52,3%) apresentaram AFP <30 ng/ml e 58,8% realizaram quimioembolização 

antes do transplante (Tabela1).   
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Tabela 1. Características demográficas e perfil clínico dos pacientes com carcinoma 

hepatocelular submetidos a transplante hepático. 

Variável n (%) 

Sexo  

Feminino 

Masculino 

5 (8,1) 

57 (91,9) 

Idade (anos) – mediana (IIQ) 61 (54,8 |—| 64) 

Comorbidades  

Hipertensão arterial sistêmica 27 (43,5) 

Diabetes mellitus 25 (40,3) 

Insuficiência renal crônica 2 (3,2) 

Etiologia da doença hepática  

Vírus da hepatite C 40 (64,5) 

Doença alcoólica do fígado 14 (22,6) 

Vírus da hepatite B 5 (8,1) 

Doença hepática gordurosa não alcoólica 2 (3,2) 

Criptogênica 1 (1,6) 

Alfafetoproteína (ng/ml)  

<30 23 (52,3) 

≥30 21 (47,7) 

Quimioembolização  

Sim 30 (58,8) 

Não 21 (41,2) 

MELD  

≤15 42 (70) 

16 |—| 19 8 (13,3) 

≥20 10 (16,7) 

Child-Pugh  

A 14 (24,1) 

B 36 (62,1) 

C 8 (13,8) 

Esquema de imunossupressão  

Tacrolimus, azatioprina e prednisona 15 (30,6) 

Tacrolimus, micofenolato e prednisona 34 (69,4) 

Dias de internamento hospitalar – mediana (IIQ) 14 (10 |—| 21,5) 

Idade do doador (anos) – mediana (IIQ) 35 (23 |—| 49) 

Causa da morte do doador  

Traumatismo cranioencefálico 24 (60) 

Acidente vascular cerebral 15 (37,5) 

Outras  1 (2,5) 
Todos os dados são apresentados como n (%), exceto se especificado. IIQ: intervalo interquartil 
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A mediana de tempo de cirurgia e de tempo de isquemia fria foi de 285 e 

466,5 minutos, respectivamente. Descrições dos dados da cirurgia, hemocomponentes do 

sangue usados no intra-operatório e das alteraçãoes das enzimas hepática nas primeiras 

24 horas do pós-operatório estão descritas na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Características da cirurgia, dos hemocomponentes do sangue usados no intra-

operatório e das alterações das enzimas hepática nas primeiras 24 horas do pós-

operatório. 

Variável 
Mediana (Intervalo 

Interquartil) 

Dados da cirurgias (min.)  

Tempo de isquemia fria   466,5 (375 |—| 636,3) 

Tempo de isquemia quente  28 (25 |—| 33,8) 

Tempo de isquemia quente arterial  56 (43,5 |—| 73,5) 

Tempo de cirurgia 285 (246,5 |—| 360) 

Hemocomponentes do sangue usados (mL) no intra-

operatório 
 

Concentrado de hemácias  0 (0 |—| 2) 

Plasma fresco congelado  0 (0 |—| 2) 

Concentrados de plaquetas  0 (0 |—| 4,3) 

Níveis máximo das aminotransferases (UI/L) nas primeiras 

24 horas após o transplante 
 

Alanina aminotransferase 863 (367 |—| 2.616) 

Aspartato aminotransferase 2.224 (932 |—| 5.823,5) 

 

As características referentes às complicações intra e pós-operatórias estão 

descritas na Tabela 3. A recidiva de VHC e recorrência de CHC foram de 40% e 12,9%, 

respectivamente (Tabela 3). A principal causa de morte a longo prazo foi a recorrência de 

CHC em 46% (8) (Gráfico 1). 
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Tabela 3. Complicações pós-operatórias dos pacientes com carcinoma hepatocelular 

submetidos a transplante hepático. 

Variável n (%) 

Complicação arterial   

Sim 9 (14,5) 

Não 53 (85,5) 

Complicação biliar   

Sim 12 (19,4) 

Não 50 (80,6) 

Rejeição celular aguda   

Leve/moderada  8 (61,5) 

Moderada/grave  5 (38,5) 

 Infecção   

30 dias  17 (27,4) 

30-180 dias  17 (27,4) 

Recidiva do vírus da hepatite C  

Sim 16 (40) 

Não 24 (60) 

Recorrência do tumor  

Sim 8 (12,9) 

Não 54 (87,1) 

Tempo para recorrência do tumor (mês) 4 (3 |—| 6,5) 
Todos os dados são apresentados como n (%), exceto se especificado. IIQ: intervalo interquartil 

 

Gráfico 1. Causas de óbito a longo prazo dos pacientes com carcinoma hepatocelular 

submetidos a transplante hepático. 

 
 

Na análise univariada, as variáveis que tiveram associação estatisticamente 

significante (P≤0,05), com perda na sobrevida global, foram: pacientes além dos critérios 

de Milão e presença de invasão microvascular (Tabela 4 e 5). As taxas de sobrevida global 

em 1, 3 e 5 anos foram, 74,5%, 70,5% e 70,1% respectivamente (Tabela 6). 

  

47%

23,50%

17,65%

6%

Recorrência de CHC Infecções Recidiva de VHC Outras causas
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Tabela 4. Análise de sobrevida global em 1, 3 e 5 anos após transplante, por subgrupos. 

Variável 
n  

(%) 

Taxa de 

sobrevida em 

1 ano 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 3 anos 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 5 anos 

(%) 

P 

Sexo      

Masculino 47 (92,2) 74,5 70,1 70,1 
0,488 

Feminino 4 (7,8) 75 75 75 

Idade (anos)      

< 60 23 (45,1) 78,3 78,3 78,3 
0,123 

≥ 60 28 (54,9) 71,4 64,1 64,1 

Alfafetoproteína 

(ng/ml) 
     

< 30 20 (52,6) 85 80 80 
0,090 

≥ 30 18 (47,4) 61,1 54,3 54,3 

MELD      

≤ 15 35 (85,4) 71,4 68,5 68,5 

0,472 15-20 6 (14,6) 83,3 83,3 83,3 

≥ 20 9 (18,0) 77,8 66,7 66,7 

 Vírus da hepatite C      

Positivo 32 (62,7) 71,9 68,6 68,6 
0,487 

Negativo 19 (37,3) 78,9 73,7 73,7 

Vírus da hepatite B      

 

0,193 
Positivo 4 (7,8) 100 100 100 

Negativo 47 (92,2) 72,3 67,9 67,9 

Recidiva de vírus da 

hepatite C 
    

 

Sim 16 (40) 87,5 87,5 87,5 0,052 

 Não 24 (60) 58,3 49,7 49,7 

Child-Pugh      

A 11 (22,9) 72,7 72,7 72,7 

0,919 B 30 (62,5) 73,3 63,3 63,3 

C 7 (14,6) 71,4 71,4 71,4 
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Tabela 5. Análise de sobrevida global em 1, 3 e 5 anos após transplante, por subgrupos, 

variável histológica do explante hepático. 

Variável  
n 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 1 ano 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 3 anos 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 5 anos 

(%) 

p 

Critério de Milão      

Sim 37 (82,2) 78,4 75,7 75,7 
0,024 

Não 8 (17,8) 50 33,3 33,3 

Classificação e grau 

histológico 

    

0,146 

Bem diferenciado 11 (25) 81,8 54,5 54,5 

Moderadamente 

diferenciado 

22 (50) 77,3 72,7 36,4 

Pouco diferenciado 5 (11,3) 60 40 40 

Indiferenciado 1 (2,3) 0 0 0 

Hepatocolangiocarcinoma 3 (6,8) 33,3 33,3 33,3 

Necrótico 2 (4,5) 100 100 100 

Invasão Microvascular      

Sim 6 (13,3) 50 16,7 16,7 
0,007 

Não 39 (86,7) 76,9 76,9 76,9 

Invasão Macrovascular     

0,685 Sim 2 (4,4) 50 50 50 

Não 43 (95,6) 74,4 69,7 69,7 
 

 

A sobrevida livre de recorrência de CHC foi de 85,2%, 82,8% e 82,8%, 

respectivamente, em 1, 3 e 5 anos ( Tabela 6). As principais variáveis que influenciaram 

adversamente a sobrevida livre de tumor foram AFP pré-transplante >30ng/ml; CHC 

além dos critérios de Milão; tumor pouco diferenciado e presença de invasão 

microvascular, todos na análise do explante (P≤0,05) (Tabela 7).  

 

Tabela 6. Sobrevida global e livre de recorrência de CHC em 1, 3 e 5 anos. 

 
Taxa de sobrevida 

global  

(n%) 

Taxa de sobrevida livre de recorrência de 

CHC 

 (n%) 

Sobrevida em 1 ano 74,5 85,2 

Sobrevida em 2 anos  70,5 82,8 

Sobrevida em 3 anos  70,1 82,8 
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Tabela 7. Análise de sobrevida livre de recorrência de CHC em 1, 3 e 5 anos após 

transplante, por subgrupos. 

Variável 
n  

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 1 ano 

(%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 3 anos 

 (%) 

Taxa de 

sobrevida 

em 5 anos 

(%) 

P 

Critérios de Milão     

0,001 
Sim 37 (82,2) 94 94 94 

Não 8 (17,8) 50 33 33 

CHC Incidental     

Sim 9 (17,6) 100 100 100 
0,168 

Não 42 (83,4) 82,1 79 79 

Classificação 

histológicos 
     

Bem diferenciado 11 (25) 100 100 100 

0,001 

Moderadamente 

diferenciado 
22 (50) 95,2 95,2 95,2 

Pouco diferenciado 5 (11,4) 60 40 40 

Indiferenciado 1 (2,3) 0 0 0 

Colangiocarcinoma 3 (6,8) 33,3 33,3 33,3 

Necrótico 2 (4,5) 100 100 100 

Número de tumor (cm)     

0,072 
1-3 36 (80) 91,1 87,9 87,9 

3-5 8 (17,8) 57,1 57,1 57,1 

>5 1 (2,2) 100 - - 

Invasão microvascular      

Sim 6 (13,3) 50 25 25 
0,001 

Não 39 (86,7) 91,8 91,8 91,8 

Invasão macro vascular      

Sim 2 (4,4) 50 50 50 
0,243 

Não 43 (95,6) 87,7 84,7 84,7 

Quimioembolização      

Sim 29 (46,5) 75,3 70,3 70,3 
0,104 

Não 21 (53,5) 92,9 92,2 92,9 

AFP <30ng/ml      

Não 18 (47,4) 69,9 62,2 62,2 
0,020 

Sim 20 (52,6) 95 95 95 
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A sobrevida livre de recorrência de CHC dos pacientes que realizaram 

quimioembolização antes do transplante hepático está representada no gráfico 2.  

 

Gráfico 2. Curva de sobrevida livre de recorrência de CHC dos pacientes que 

realizaram quimioembolização, P=0,104. 
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VI. DISCUSSÃO 
 

O transplante de fígado é atualmente a melhor alternativa para o tratamento do 

carcinoma hepatocelular dentro dos critérios de Milão que apresente contraindicação à 

ressecção (Bismuth et al.,1993). Quando esses critérios são rigorosamente aplicados, 

excelentes resultados de sobrevida são atingidos, podendo alcançar taxa de sobrevida 

livre de recorrência de 75% ou mais, em 4 anos (Iwatsuki et al., 1991; Mazzaferro et al., 

1996; Jonas et al. 2001; Bertuzzo et al., 2011). 

 

Encontramos taxas de sobrevida global em 1, 3 e 5 anos de 74,5%, 70,5% e 70,1%, 

respectivamente, similares as taxas de sobrevida encontrada no estudo de Shimoda et al., 

2004, que foram de 75%, 71% e 55% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente. Takada et al., 

2007, observaram taxa de sobrevida em 5 anos de 70% (Shimoda et al., 2004; Takada et 

al., 2007).  

 

A sobrevida livre de recorrência de CHC foi de 85%, 83% e 83%, 

respectivamente, em 1, 3 e 5 anos. Mazzaferro et al., 1996 alcançaram sobrevida livre de 

recorrência de CHC em 4 anos de 83% e este tornou-se o limite aceito para transplante 

de fígado em muitos centros de referência (Mazzaferro et al., 1996; Sharr et al., 2014).  

 

As principais variáveis que influenciaram adversamente a sobrevida livre de 

recorrência de CHC foram AFP pré-transplante >30ng/ml, CHC além dos critérios de 

Milão, tumor pouco diferenciado e presença de invasão microvascular, todos na análise 

do explante, confirmando tais variáveis como sendo um forte determinante de mau 

prognóstico. 

 

Dessa forma, fica evidente que a aplicação dos critérios de Milão deve ser 

realizada de maneira cuidadosa para conseguir reduzir a presença desses fatores, e com 

isso obter melhores resultados na sobrevida, sobretudo, no contexto do nosso sistema 

público de saúde onde a otimização do procedimento deve ser maximizada. 

 

A taxa de recorrência do CHC foi de 12,9% e o tempo mediano para recorrência 

foi de 4 meses. A presença de recorrência de CHC é uma variável adversa a sobrevida, 

sendo a principal causa de morte a longo prazo em 47% dos casos. A recorrência do CHC 
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ainda é um importante obstáculo para o sucesso do transplante hepático em pacientes com 

CHC, especialmente, quando os pacientes apresentam CHC foram do CM, invasão 

microvascular e pobre diferenciação tumoral na histologia do explante hepático. 

 

Entre os anos 1970 e 1993, as elevadas taxas de recorrência de CHC eram um 

fator muito preocupante, chegando de 32% a 54% (Bismuth et al., 1993; Ishizaki e 

Kawasaki, 2008). Nesse período, as indicações para transplante de fígado eram menos 

seletivas. Com implementação dos critérios de Milão para seleção dos pacientes, houve 

uma grande redução de sua incidência. Entretanto, no estudo de Bertuzzo e et al., 2011, 

sua ocorrência oscilou entre 12% e 32% (Bertuzzo et al., 2011).  

 

Embora os critérios de Milão ainda sejam os únicos critérios utilizados 

mundialmente para avaliar candidatos com CHC para transplante de fígado, muitos 

autores sugeriram que a sua fiabilidade como preditores de sobrevida após transplante de 

fígado é discutível (Jonas et al., 2001; Schwartz et al., 2008), porque eles não consideram 

importantes fatores prognósticos de recorrência de CHC após transplante de fígado, quais 

sejam: invasão microvascular, macrovascular e grau de diferenciação tumoral (Jonas et 

al., 2001; Schwartz et al., 2008).  

 

Todos os pacientes apresentavam CHC dentro dos critérios de Milão pelos dados 

de bioimagem antes do transplante hepático. No entanto, análise subsequente do explante 

revelou que 17,8% destes apresentaram CHC fora dos critérios de Milão.  

 

Há uma discrepância entre os dados do exame de imagem pré-transplante e os 

resultados encontrados na histologia final do explante. Tal discrepância, também, foi 

observada no estudo de Bertuzzo et al., 2011, em 31,5% dos pacientes, em que 21,9% 

destes pacientes haviam sido subestadiados e 9,6%, superestadiados (Bertuzzo et al., 

2011). Este problema surgiu desde o trabalho original de Mazzaferro et al., 1996, em que 

ocorreu um erro de estadiamento em 27% dos casos (Mazzaferro et al., 1996). 

 

Outros estudos mais recentes descreveram um risco de estadiamento impreciso, 

variando de 15% a 46% (Yao et al., 2001; Kaihara et al., 2003; Cillo et al., 2004; 

Sotiropoulos et al., 2005). Este dado é de extrema importância, uma vez que os pacientes, 
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além dos critérios de Milão na histologia do explante hepático, tiveram uma menor 

sobrevida. 

 

Além da baixa especificidade dos exames de imagem, outro possível fator que 

pode contribuir para essa discrepância é o fato de que muitos pacientes não têm acesso 

fácil aos exames periodicamente no Sistema Único de Saúde (SUS). De igual forma, não 

é possível o controle da qualidade dos exames de imagem realizados, já que cada paciente 

faz os exames em locais diferentes, sem complermentaridade com a equipe de transplante. 

Ademais, existem dificuldades logísticas no SUS que dificultam o acesso a exames de 

qualidade e a efetividade na realização dos mesmos. 

 

Outro dado que chama atenção é o de que 9 pacientes apresentaram CHCs 

incidentais, ou seja, não havia CHC no exame de imagem antes do transplante e 

apresentaram incidentalmente no estudo histopatológico do explante hepático. Isto mostra 

que há, também, uma incapacidade dos exames de imagem em diagnosticar CHCs 

pequenos. Estes pacientes apresentaram uma melhor sobrevida livre de recorrência de 

tumor que os outros pacientes, porém, não houve significância estatística.  

 

Os níveis de alfafetoproteína ≥30 ng/mL pré-transplante tiveram associação com 

pior sobrevida livre de recorrência de CHC (P=0,020), mas não houve relação com a 

sobrevida global. Vários estudos observaram que os valores de AFT >30 ng/mL têm 

relação negativa com sobrevida livre de recorrência, na análise univariada, porém, na 

análise multivariada, não houve nenhuma relação (Varona et al., 2009; Bertuzzo et al., 

2011).  

 

O escore de MELD fisiológico foi ≤15 em 70% dos pacientes. Geralmente, os 

pacientes com CHC têm baixo grau de disfunção hepática e, portanto, MELD fisiológico 

baixo. Devido a isso, no Brasil e em outros países os pacientes com CHC recebem 

pontuação extra no MELD. O estudo de Freitas et al., 2007, mostra que os pacientes com 

CHC apresentam maior sobrevida que os pacientes não acometidos por esta neoplasia. 

Isso ocorre, devido a realização do transplante nos pacientes com carcinoma 

hepatocelular em estágio menos avançado da cirrose (Freitas et al., 2007). 

 



27 

 

A infecção pelo vírus da hepatite C foi a causa subjacente da doença de base em 

64,5% dos casos, porém, não se observou interferência significativa com a sobrevida. A 

infecção pelo vírus da hepatite C é responsável por 54% dos casos de CHC no Brazil 

(Goncalves et al., 1997; Carrilho et al., 2010). A recorrência do vírus da hepatite C no 

enxerto ocorreu em 40% dos pacientes, porém, não encontramos relação de significância 

estatística com a sobrevida. Outros estudos relataram a recorrência do vírus da hepatite C 

em mais de 90% dos casos (Wright et al., 1992; Dickson et al., 1996).  

 

A sobrevida dos pacientes com downstaging, ou seja, que realizaram 

quimoembolização antes do transplante foi inferior a dos pacientes sem downstaging. 

Porém, não houve significância estatística. Alguns estudos demonstraram que 

downstaging é uma estratégia eficaz, pois pode evitar que o paciente seja excluído ou 

deixe de ser incluído na lista de transplante, uma vez que pode diminuir e retardar o 

crescimento tumoral (Yao et al., 2008; Ravaioli et al., 2008; Lewandowski et al., 2009).  
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VII. CONCLUSÕES 

 

1. A sobrevida geral dos pacientes com CHC submetidos a transplante de fígado em 

1, 3 e 5 anos foi de 74,5%, 70,5% e 70,1, respectivamente, enquanto que a 

sobrevida livre de recorrência de CHC foi de 85,2%, 82,8% e 82,8%, 

respectivamente. 

 

2. As características histológicas do tumor no explante hepático (pacientes além dos 

critérios de Milão, presença de invasão microvascular e pobre diferenciação 

tumoral) têm um impacto de prioridade sobre a sobrevida livre de recorrência de 

CHC. 

 

3. A recorrência de CHC ainda é um importante obstáculo para a sobrevida a longo 

prazo, particularmente, para pacientes que apresentam na análise do explante 

CHC além dos CM, histologia adversa e presença de invasão microvascular. 

 

4. Alfafetoproteína ≥30 ng/mL antes do transplante é um marcador prognóstico 

importante de pior sobrevida livre de recorrência de CHC. 

 

5. A hepatite C é a causa maior de CHC na população estudada. 

 

6. A gravidade da doença hepática, estimada pelos os escore de MELD e Child-Pugh 

não apresentou nenhuma relação com a sobrevida. 

 

7. Observamos discrepâncias entre os resultados do exame de imagem pré-

transplante de fígado e os resultados observados no estudo histológico do explante 

hepático.  

 

8. Detectar os fatores de risco que agem de forma negativa na sobrevida global e 

livre de recorrência de CHC parece ser de fundamental importância, pois torna 

possível priorizar os pacientes da lista de espera, como também possibilita 

reformular condutas que reduzam a interferência de tais fatores na sobrevida 

desses pacientes. 
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VIII. SUMMARY 

 

SURVIVAL RATE OF PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA 

SUBMITTED TO LIVER TRANSPLANT IN A REFERENCE SERVICE IN 

BAHIA STATE. The liver transplant (LT) is a therapeutic option for the hepatocellular 

carcinoma (HCC). The long term results depend on facts associated to the tumor. 

Objective: to evaluate the survival rate of patients with HCC post-LT. Methodology: 

study of the retrospective coorte. All medical records of patients submitted to liver 

transplant (LT) that showed HCC in the explant histology, between the years of 2001 to 

2013 were analyzed, totalizing 62 patients. The survival rate analysis was calculated using 

the Kaplan-Meier method, comparing the survival rate between the groups through the 

log-rank test. Results: 91.9 % of patients were male in the average age of 61 years old. 

The hepatitis C virus was the main etiology (64.5%) of the chronic liver parenchymal 

disease. The HCC patients’ global survival rate submitted to LT was 74.5%, 70.5% and 

70.1% respectively in 1, 3 and 5 years. The HCC recurrence rate was 12.9% and the 

average time for recurrence was 4 months. The recurrence-free survival rate of HCC was 

85%, 83% and 83% respectively in 1, 3 and 5 years. The main variables that negatively 

influence the recurrence-free survival rate of HCC were:  alpha-fetoprotein pre-LT 

>30ng/ml (P=0.02); patients beyond Milan criteria (P<0.001), poor tumor differentiation 

(P<0,001) and presence of micro vascular invasion (P<0,001). The main long term death 

cause was the HCC recurrence in 47%. Discussion: the main variables that negatively 

influence CHC´s recurrence-free survival rate of HCC were those associated with the 

tumor´s characteristics, what confirms that they are linked with poor prognosis. 

Conclusions: this study demonstrates demonstrates that TF is an effective treatment for 

patients with HCC within the Milan criteria. The HCC recurrence is still an important 

obstacle to the long term survival rate. Alpha-fetoprotein LT >30ng/ml, HCC beyond 

Milan criteria, poor tumor differentiation and presence of microvascular invasion, are 

predictors of the worse HCC recurrence-free survival rate.  

 

Key words: 1. Liver 2. Hepatocellular carcinoma 3. Liver transplantation 
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X. ANEXOS 

ANEXO I. Ficha de coleta de dados 
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ANEXO II. Parecer do comitê de ética em pesquisa com aprovação da emenda  
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ANEXO III. Parecer do comitê de ética em pesquisa ( aprovação de projeto inicial) 
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