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RESUMO - Racional: O tratamento habitual do carcinoma hepatocelular é o transplante
hepatico. Objetivo: Analisar o MELD, o tempo em lista de espera e a sobrevida em trés meses
e em um ano de pacientes submetidos ao transplante hepatico cadavérico e divididos em dois
grupos: portadores e ndo portadores de carcinoma hepatocelular. Método: Estudo analitico,
observacional e retrospectivo de 93 pacientes transplantados. Resultados: Os grupos foram
similares em relacdo ao sexo e a idade. Os 28 pacientes com a neoplasia apresentaram
maior frequéncia de virus da hepatite C (57,1%) e da hepatite B (28,5%) em relagdo aos 65
ndo portadores, que foi de 27,7% e 4,6% respectivamente. O MELD fisiol6gico e corrigido
dos portadores de carcinoma hepatocelular foi de 11,9 e 22,3 pontos, enquanto que o dos
pacientes sem foi de 19,4 pontos, maior do que o MELD fisiol6gico e menor do que o MELD
corrigido dos portadores. O tempo em lista de espera dos com a neoplasia foi de 96,2 dias,
menor do que a dos sem a ela que foi de 165,6 dias. A sobrevida em trés meses e em um ano
dos pacientes acometidos pela neoplasia foi de 85,7% e 78,6%, igual a sobrevida dos nédo
acometidos que foi de 77% e 75,4%. Conclusdo: Os portadores de carcinoma hepatocelular
apresentaram menor MELD fisiol6gico, menor tempo em lista e maior MELD corrigido em
relacdo aos ndo portadores. A sobrevida em trés meses e em um ano foi igual entre os grupos.

ABSTRACT - Background: Liver transplantation is the usual treatment for hepatocellular
carcinoma. Aim: To analyze the MELD score, waiting time and three month and one year
survival for liver transplantation in cirrhotic patients affected by hepatocellular carcinoma
or not. Methods: This was a retrospective, observational and analytical study of 93 patients
submitted to liver transplantation. Results: There were 28 hepatocellular carcinoma and 65
non-hepatocellular carcinoma patients with no differences related to age and sex distribution.
The main causes of cirrhosis on hepatocellular carcinoma were hepatitis C virus (57.1%) and
hepatitis B virus (28.5%), more frequent than non-hepatocellular carcinoma patients, which
presented 27.7% and 4.6% respectively. The physiological and exception MELD score on
hepatocellular carcinoma were 11.9 and 22.3 points. On non-hepatocellular carcinoma, it
was 19.4 points, higher than the physiological MELD and lower than the exception MELD on
hepatocellular carcinoma. The waiting time for transplantation was 96.2 days for neoplasia,
shorter than the waiting time for non-neoplasia patients, which was 165.6 days. Three month
and one year survival were 85.7% and 78.6% for neoplasia patients, similar to non-neoplasia,
which were 77% and 75.4%. Conclusion: Hepatocellular carcinoma patients presented
lower physiological MELD score, higher exception MELD score and shorter waiting time for
transplantation when compared to non-hepatocellular carcinoma patients. Three month and
one year survival were the same between the groups.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

no mundo, acometendo um milhdo de individuos, com cerca de quinhentos
mil ébitos anualmente'. No Brasil, ele foi responsavel por cerca de 52.560
mortes de 2001 a 2010, sendo a segunda causa por doencas hepéticas. Sua incidéncia vem
aumentando anualmente em paises ocidentais em razdo do maior nimero de pacientes
infectados com o virus da hepatite C e B que estdo presentes em aproximadamente
90% dos casos'%
Aproximadamente 80% dos portadores de CHC apresentam cirrose concomitante'®?.
Os com cirrose hepatica apresentam 20% de chance de desenvolver o tumor em cinco
anos®. Essa elevada associa¢do define a populagdo de cirréticos como de risco, que deve
ser acompanhada através de rastreamento periddico, o que possibilita o diagndstico
precoce do tumor®,
Aressecgdo cirlrgica ndo é opcao viavel para grande niumero de cirréticos portadores
de CHC. A reserva hepatica funcional pode néo ser suficiente para tolerar e compensar

Ocarcinoma hepatocelular (CHC) é a terceira causa de morte por neoplasia
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a remocao do parénquima hepatico3, Ainda, fatores como
a hipertensdo portal tornam o risco cirirgico muito elevado.
Diante desses fatos, o transplante é considerado a terapia
de eleicdo para os ndo candidatos a resseccdo, pois além da
remocao do tumor restabelece a fungdo hepatica e diminui o
risco de recidiva.

Os resultados do transplante hepatico sdo excelentes para
pacientes com ndédulos solitarios de até 5 cm de diametro ou
até trés nédulos menores do que 3 cm (Critérios de Mildo). A
sobrevida em cinco anos apds o transplante nessa situagéo é
de até 73%3,18,19,22,23,26.

Em 2006 ocorreu no Brasil a implementacao do MELD
(Model for End-Stage Liver Disease), que determina o tempo
em lista de espera para transplante de figado com base na
severidade da cirrose. Situagdes como o diagnostico de CHC
também sdo priorizados nesse modelo®'™. Os candidatos a
transplante hepéatico com CHC dentro dos critérios de Mildo
recebem pontuacdo especial (MELD corrigido) devido ao risco
projetado de evolucdo da neoplasia™.

O objetivo desse estudo foi analisar o escore do MELD,
o tempo em lista de espera e a sobrevida em trés meses e em
um ano de pacientes cirréticos portadores e ndo portadores
de CHC submetidos ao transplante hepatico cadavérico.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR, Brasil.

Foram revisados os prontuérios de 138 pacientes submetidos
ao transplante hepatico cadavérico nesse hospital no periodo
de junho de 2006 a outubro de 2014.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com quadro
cirrotico e os cirréticos com CHC dentro dos critérios de
Mildo no momento do transplante. Os critérios de exclusao
foram pacientes pediatricos (PELD — menores de 12 anos);
os submetidos a transplante duplo e inter-vivos; individuos
portadores de CHC sem quadro cirrético; individuos com
dados incompletos em prontuério; e pacientes incluidos
em lista de espera antes da implantacdo do escore MELD.
As informacgdes obtidas dos receptores foram: tempo em
lista de espera na Central do Transplante do Parand, escore
do MELD no momento do transplante (MELD fisioldgico),
escore do MELD corrigido por situagdo especial (portadores
de CHC) e sobrevida dos pacientes em trés meses e em um
ano. Também foram coletadas informacdes secundarias como:
o sexo, a idade e a causa da cirrose.

Os portadores de cirrose hepatica foram submetidos ao
protocolo de seguimento com ultrassonografia e dosagem
de alfa-feto proteina semestrais. Nos casos suspeitos de
CHC, o diagnéstico foi confirmado através de ressonancia
magnética, tomografia computadorizada, ultrassonografia
com microbolhas ou bi6psia hepatica. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: cirréticos portadores de CHC e
cirréticos ndo portadores de CHC.

Todos os individuos com CHC submetidos ao transplante
hepatico apresentaram-se de acordo com os critérios de
Mildo no momento da inclusdo na lista de transplante. Para
os individuos que se encontravam fora dos critérios foi
realizada a terapia de citoreducdo (downstaging) através de
procedimentos como a quimioembolizacdo e alcoolizagéo,
com o intuito de tornar possivel sua inclusdo em lista de
espera. Para a permanéncia dos doentes ja incluidos em lista
de espera foi utilizada a terapia ponte (bridging) através dos
mesmos métodos utilizados na terapia de citoreducéo, como
objetivo de manté-los dentro dos critérios. Foram excluidos da
listagem aqueles que durante o periodo de espera sofreram
progressdo da doenca a estagio inaceitavel para a realizacao
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do transplante, como também os que morreram.

Aavaliacdo da funcdo hepatica foi mensurada através do
escore MELD, que utiliza os seguintes critérios para o célculo
da pontuacdo: bilirrubina sérica, creatinina sérica e RNI.

A correcdo da pontuacdo do MELD foi realizada para os
ndédulos hepaticos incluidos nos critérios de Mildo através de
analise radiolégica, laboratorial ou anatomopatoldgica. No
critério radiolégico e laboratorial, a pontuacédo foi conferida
em caso de: a) duas imagens coincidentes entre as trés
técnicas (ultrassonografia com microbolhas, tomografia
computadorizada, ressonancia nuclear) demonstrando nédulo
comdiametro igual ou maiora 2 cm e com hipervasculariza¢do;
b) um método de imagem trifasico (ultrassonografia com
microbolhas, tomografia computadorizada, ressonancia
nuclear) demonstrando nédulo com didmetro igual ou maior
a 2 cm, com hipervascularizacdo e lavagem (washout) do
contraste na fase portal; c) um método entre os supracitados
demonstrando nédulo com diametro igual ou maior a 2 cm
com hipervascularizagdo e nivel sérico de alfa-feto proteina
maior do que 200 ng/ml. No critério anatomopatoldgico, a
pontuacdo foi conferida em caso de nédulo igual ou maior
a 1 cm e menor do que 2 cm de didametro confirmado por
biépsia guiada. Os nédulos com diametro inferior a 1 cm
foram submetidos ao seguimento com exame de imagem e
nao receberam pontuacao extra.

A pontuagao dos com CHC incluidos nos critérios de Mildo
ocorreu da seguinte forma: inicialmente receberam o valor
minimo de 20. Em caso de permanéncia em lista por periodo
superior a trés meses, a pontuagdo passou automaticamente
para 24; em seis meses passou para 29.

As variadveis continuas foram analisadas pelo teste t de
Student e as variaveis proporcionais pelo teste do qui-quadrado.
O escore MELD foi analisado pelo teste de Mann-Whitney.
Para a analise da sobrevida foi utilizada a curva de Kaplan-
Meier e o teste de Cox-Mantel. Foi considerado o nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

De um total de 138 pacientes, 45 foram excluidos por
ndo estarem dentro dos critérios de selecdo. Noventa e trés
foram incluidos: 28 portadores de CHC e 65 ndo portadores.
A média de idade no momento do transplante foi de 51,1
anos (27-69 anos). Em relacdo ao sexo, 73 pacientes eram
do sexo masculino (78,5%) e 20 do feminino (21,5%). Nao
houve diferenga em relacdo ao sexo e a idade nos dois
grupos (Tabela 1).

No que se refere a causa da cirrose, houve predominancia
do virus da hepatite C (28%), seguida de hepatite alcodlica
(17,2%), virus da hepatite B (9,7%), esteatose hepatica ndo
alcodlica (7,5%), virus da hepatite C associada a hepatite
alcodlica (6,5%), cirrose criptogénica (5,4%) e outras (25,7%). Os
pacientes portadores de CHC apresentaram maior frequéncia
de virus da hepatite C (57,1%) e de virus da hepatite B (28,5%)
em relacdo aos ndo portadores, que foi de 27,7% e 4,6%
respectivamente (Tabela 1).

O escore MELD médio pré-transplante foi de 17,1+5,7
pontos. Os portadores de CHC apresentaram menor MELD
pré-transplante (11,8+3,5) quando comparados aos ndo
portadores de CHC (19,4+5,0; p<0,05, Tabela 2). J4 o MELD
corrigido dos portadores da neoplasia (22,3+3,3) foi maior do
que o MELD fisiolégico (19,4+5,0; p<0,05) dos ndo portadores.

O tempo médio decorrido entre a inclusdo desses
pacientes em lista de espera até a data da realizacdo do
transplante foi de 144,7+202,1 dias. Os individuos com CHC
permaneceram média de 96,2+93,5 dias, valor menor do
que o tempo do grupo sem CHC que foi de 165+231,5 dias
(p=0,02, Tabela 2).
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TABELA 1 - Caracteristicas gerais de pacientes cirroticos
portadores e ndo portadores de CHC submetidos
ao transplante

Idade no transplante

53,7+9,1 50+11,3 >0,05
(anos)
Sexo (feminino/
masculino) 21,4%/78,5% 21,5%/78,4% >0,05
Etiologia
VHC 12 (42,9%) 14 (21,53%) 0,035
VHB 6 (21,42%) 3 (4,6%) 0,011
Criptogénica 3 2 -
VHC+VHB 2 0 =
VHC+4élcool 2 4 -
CBP 1 1 -
Adenomatose 1 0 -
HAI+CBP 1 0 -
Outros* 0 41 -

*Cirrose alcodlica; esteatose hepatica ndo alcodlica; cirrose biliar secundaria; deficiéncia
de alfa-1-antitripsina; cisto de colédoco; hemocromatose+esteatose hepatica
ndo alcoolica; hepatite medicamentosa; hepatite fulminante; CHC=carcinoma
hepatocelular; VHC=virus hepatite C; VHB=virus hepatite B; CBP=cirrose biliar
priméria; HAl=hepatite autoimune.

TABELA 2 - Analise comparativa do escore MELD, do escore
MELD corrigido e do tempo em lista de espera para
pacientes portadores e ndo portadores de CHC

Portadores de  N&o portadores

Caracteristicas CHC de CHC Valor de p
(n=28) (n=65)
Escore MELD 11,835 19,4%5,0 <0,05
pré-transplante
Escore MELD 553433 - <0,05
corrigido
Tempo médio
em fila de 96,2+93,5 165+231,5 0,02

espera (dias)

A sobrevida cumulativa geral em trés meses foi de 79,6%
(Figura 1) e em um ano foi de 76,3% (Figura 2).

As curvas de Kaplan-Meier das Figuras 3 e 4 apresentam
a sobrevida cumulativa em trés meses e um ano dos pacientes
portadores e ndo portadores de CHC isoladamente. De acordo
com a Figura 3, a sobrevida em trés meses dos com CHC foi
de 82,1%, semelhante a dos ndo portadores que foi de 76,9%
(p=0,6). Na Figura 4, a sobrevida em um ano dos pacientes
portadores de CHC foi de 78,5%, também semelhante a dos
nao portadores que foi de 75,3% (p=0,7).
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FIGURA 1 - Sobrevida cumulativa geral em trés meses dos
pacientes submetidos ao transplante de figado
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FIGURA 2 - Sobrevida cumulativa geral em um ano dos pacientes
submetidos ao transplante de figado
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FIGURA 3 - Sobrevida cumulativa em trés meses dos pacientes
submetidos ao transplante de figado de acordo
com a presenca ou auséncia de CHC
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FIGURA 4 - Sobrevida cumulativa em um ano dos pacientes
submetidos ao transplante de figado de acordo
com a presenca ou auséncia de CHC

DISCUSSAO

Inicialmente, o sistema de alocacdo de érgaos no Brasil
era baseado no tempo de inscricdo em lista de espera. Desde
o ano de 2006, utiliza-se o MELD como critério de distribuicdo
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de enxertos hepaticos. Nos Estados Unidos isso foi introduzido
no ano de 2002. Esse sistema avalia a severidade da cirrose
e prevé a mortalidade em 90 dias permitindo o transplante
hepatico para os pacientes mais graves. Desde o inicio foi
observado que esse sistema é imperfeito na determinacao
da mortalidade em algumas situa¢des que ndo apresentam
significativo comprometimento da funcdo hepatica, entre elas
o CHC. O diagnéstico de CHC normalmente é realizado em
figados cirréticos submetidos a um programa de rastreamento
com exames de imagem e laboratoriais, quando nao houve
ainda alteracao expressiva da fungdo hepatica. Recentemente,
estudo demonstrou que o MELD fisiolégico de pacientes
portadores de CHC é menor do que o dos sem?. O mesmo
foi observado no presente estudo.

Apesar de esses pacientes apresentarem menor MELD
fisioldgico, eles tém elevada mortalidade independente da
fungdo hepatica, mas relacionada a progressao tumoral. Também
apresentam maior propensao a remocao da lista de espera
por descompensacdo clinica ou ocorréncia de metastases'®*.
Acredita-se que esse risco varia de 20% a 50%"™.

Devido a esse fato, os portadores de CHC sdo enquadrados
em uma situagdo especial no sistema de alocacdo de érgaos
gue permite maiores chances de acesso ao transplante hepatico.
Este fato resultou em aumento do nimero de transplantes
nos portadores de CHC*°. Nessa situagdo especial é conferida
pontuacao extra aos portadores de CHC com a intencéo de
equiparar os valores do MELD aos dos pacientes sem CHC,
permitindo que esses pacientes possam competir por um
o6rgao em condi¢bes mais favoraveis. O presente estudo
demonstrou que utilizando a pontuacdo extra, os pacientes
com CHC apresentaram MELD corrigido com valor superior
ao dos pacientes sem CHC.

Antes da introducdo do MELD no sistema de alocacao
de 6rgaos, o tempo em lista de espera oscilava entre 10
a 12 meses para pacientes com CHC?%. Apds a introducao
houve significativa reducdo desse tempo. O presente estudo
demonstrou tempo em lista de espera expressivamente menor
nos portadores de CHC do que nos ndo portadores. Resultados
semelhantes foram encontrados por outros autores®. Um estudo
demonstrou reducdo de 55,6% no niumero de dias em lista de
espera®. Diante desse fato, a taxa de ébitos em lista diminui
significativamente®%°.

Apds diversos anos da sua implementagdo no Brasil,
deve-se realizar andlise critica desse sistema de pontuacdo extra
para os casos de CHC. Isso ja foi feito nos Estados Unidos e foi
demonstrado que ao invés de tornar justa a competicdo porum
6rgao, os pacientes enquadrados em situacdo de excegdo, entre
eles os portadores de CHC, apresentam inimeras vantagens.
Um estudo demonstrou que esses pacientes tém maior acesso
aum figado para o transplante®. O transplante foi realizado em
79% dos pacientes com alguma excecao, entre elas o CHC, e
em 40% dos pacientes sem excecao. Nesses, o tempo em lista
de espera foi 180% maior. A mortalidade em lista de espera foi
de 4% para os com excecdo e de 24% para os sem excegao.

E dificil o estabelecimento de limites ou a determinacio
de uma situagdo ideal para o transplante nessas situacdes
especiais. Conforme a regra vigente no pais, todos os pacientes
transplantados no presente estudo obedeceram aos critérios
de Mildo para a indicagdo do transplante. O estudo classico
de Mazzafero demonstrou sobrevida em cinco anos muito
inferior para os pacientes transplantados com critérios de
Mildo expandidos'. No entanto, diversos outros autores tém
demonstrado resultados excelentes, do ponto de vista oncoldgico,
nos transplantes realizados com critérios expandidos. Ndo ha
duvida que o transplante hepatico é a melhor alternativa de
tratamento para pacientes selecionados que estejam fora dos
critérios de Mildo. O problema reside no fato que a doagao de
orgaos é recurso limitado em relacdo a sua oferta e a incluséo
de mais pacientes em situacao de excecdo com certeza reduziria
bastante a probabilidade dos que ndo a possuem receberem
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um enxerto. Essa é decisdo politica que deve ser revisada
periodicamente de acordo com a evolucdo do programa de
transplante nacional.

Os primeiros resultados historicos do transplante hepatico
foram desapontadores em relacdo a sobrevida. O procedimento
foi realizado em pacientes com doenca muito avangada e a
sobrevida em trés anos era de 25-31%7%. Este fato se modificou
radicalmente com o decorrer do tempo devido aos avancos
técnicos, a imunossupressao e a selecdo mais refinada dos
receptores. Atualmente, o transplante hepatico em portadores
de CHC apresenta boa expectativa de vida?. Diversos autores
demonstraram sobrevida semelhante entre os portadores e
os ndo portadores de CHC 51116,

A causa da cirrose é fator decisivo na sobrevida dos
pacientes submetidos ao transplante hepatico'. Desde a
década de 70, sabe-se da associagdo entre o cancer primario
do figado e a hepatite pelo virus B2 No entanto, a hepatite
C é atualmente reconhecida como a principal causa de CHC
no mundo. Alguns autores demonstraram prevaléncia de
90% dessas infeccbes em pacientes com CHC.' Os resultados
do presente estudo confirmam a predominancia do virus da
hepatite C e B em pacientes portadores de CHC. Em relacao
aos pacientes cirrdticos que ndo apresentaram a neoplasia,
as principais causas foram: alcoolismo, virus da hepatite C e
esteatose hepatica ndo alcodlica, resultados confirmados por
outros autores®’.

Algunsautores evidenciaram que os pacientes transplantados
infectados pelo virus da hepatite C apresentaram mortalidade
superior em relacdo aos transplantados por cirrose de outras
causas®3'. No presente estudo a prevaléncia de cirrose pelo
virus da hepatite C foi superior nos portadores de CHC, porém a
sobrevida foi semelhante. Outros fatores devem ser analisados
nesse contexto, especialmente o menor escore MELD fisiolégico
nos portadores de CHC. Esse é fator que gera expectativa de
melhor prognostico pds-operatério e tem potencial de anular
os efeitos da causa da cirrose sobre a sobrevida.

CONCLUSAO

Os portadores de CHC apresentaram menor MELD fisiolégico
e maior MELD corrigido em relagdo aos nao portadores. Os
portadores da neoplasia apresentaram menor tempo em
lista de espera para transplante. Nao houve diferenca na
sobrevida em trés meses e em um ano entre os portadores e
nao portadores de CHC.
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