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RESUMO 

 

Introdução: O transplante hepático é considerado a terapia ideal para o 
carcinoma hepatocelular (CHC), porém a grande limitação de sua indicação é a 
insuficiência de doadores. Com o intuito de otimizar seus resultados, evitando 
dropout quando em fila, é recomendada a realização de terapia locorregional 
para controle do crescimento tumoral. Objetivo: Avaliar os resultados da 
necrose tumoral após quimioembolização transarterial (TACE) dos pacientes em 
fila de transplante e seu reflexo na sobrevida dos doentes. Métodos: Trata-se 
de um estudo de coorte histórica, no qual foram incluídos 118 pacientes para 
análise da relação da TACE e do grau de necrose do nódulo neoplásico no 
explante hepático. Na análise da sobrevida pós-transplante hepático foi utilizado 
o método de Kaplan-Meier. Achados com valor p ≤ 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Resultados: A maioria dos pacientes estava na 
faixa dos 60 anos de idade, era do sexo masculino e tinha o vírus da hepatite C 
como a causa mais frequente da cirrose. Necrose total do nódulo neoplásico no 
explante foi observada em 76 pacientes (64,4%). A necrose total após a TACE 
foi observado majoritariamente naqueles que possuíam um nódulo único de até 
5 cm (61,8%). Não houve diferença significativa no grau de necrose quando foi 
avaliada a alfa-fetoproteína, no ponto de corte de 100ng/ml, bem como no grau 
de diferenciação tumoral. A maioria dos nódulos com grau de necrose total não 
apresentava invasão microvascular. Observou-se que 77,8% dos pacientes com 
necrose total no explante hepático,nos exames de imagem, tinham apresentado 
resposta completa pela classificação de mRecist. Em relação as partículas 
utilizadas na TACE, a Hepasphere, apesar de ter demonstrado menor taxa de 
intercorrências, proporcionou menor grau de necrose total em relação as outras 
partículas, a despeito de não haver diferença estatística. Ao final do seguimento 
do estudo o número de óbitos foi de 26 pacientes. A sobrevida, embora sem 
diferença estatística, foi maior nos pacientes que obtiveram necrose total quando 
comparada com grau de necrose parcial ou ausência de necrose. Conclusão: A 
terapia ponte com TACE, quando proporciona necrose completa do nódulo 
tumoral, aumenta a sobrevida dos pacientes, no entanto, se faz necessário 
estudos prospectivos e controlados para que tenhamos uma resposta mais 
definitiva em relação a conduta a ser tomada nos pacientes em fila de espera 
para a realização de transplante de fígado.  
 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolização transarterial. 
Grau de necrose. Análise de sobrevida. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Liver transplantation is considered the ideal treatment for 
hepatocellular carcinoma (HCC), however the major limitation of its indication is 
the lack of donors. In order to optimize its results, avoiding dropout when in line, 
it is recommended to perform locoregional therapy to control tumor growth. 
Objective: To evaluate the results of tumor necrosis after transarterial 
chemoembolization (TACE) in patients on the transplant waiting list and its impact 
on patient survival. Methods: This is a historical cohort study, in which 118 
patients were included to analyze the relationship between TACE and the degree 
of necrosis of the neoplastic nodule in the liver explant. In the analysis of survival, 
the Kaplan-Meier method was used. Findings with p value ≤ 0.05 were 
considered statistically significant. Results: Most patients were in their 60s, male 
and had the hepatitis C virus as the most frequent cause of cirrhosis. Total 
necrosis of the neoplastic nodule in the explant was observed in 76 patients 
(64.4%). Total necrosis after TACE was mostly observed in those who had a 
single nodule of up to 5 cm (61.8%). There was no significant difference in the 
degree of necrosis when alpha-fetoprotein was evaluated, at the cutoff point of 
100ng/ml, as well as in the degree of tumor differentiation. Most nodules with a 
degree of total necrosis did not present microvascular invasion. It was observed 
that 77.8% of the patients with total necrosis in the liver explant, in the imaging 
exams, had presented a complete response according to the mRecist 
classification. Regarding the particles used in TACE, Hepasphere, despite having 
shown a lower rate of intercurrences, provided a lower degree of total necrosis in 
relation to the other particles, despite there being no statistical difference. At the 
end of the study follow-up, the number of deaths was 26 patients. Regarding 
survival, there was a tendency for patients with had total necrosis to present a 
lower occurrence of death compared to patients with a degree of partial necrosis 
or absence of necrosis. Conclusion: Bridging therapy with TACE, when it 
provides complete necrosis of the tumor node, increases the survival of patients, 
however, prospective and controlled studies are necessary so that we have a 
more definitive answer in relation to the conduct to be taken in patients in the 
queue. waiting time for liver transplantation. 
 
Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization. Degree 
of necrosis. Survival analysis. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 1.1 Epidemiologia 

De acordo com as estimativas da Organização Mundial da Saúde a 

incidência e a mortalidade por câncer crescem rapidamente em todo o mundo. 

Estes dados demonstram uma importante barreira para o aumento da 

expectativa de vida da população (1). 

Dentre as causas que corroboram essa maior incidência podemos referir 

o crescimento e envelhecimento populacional e o desenvolvimento 

socioeconômico acrescendo fatores de risco e progressão para as neoplasias. 

Observa-se que esses fatores de risco, como por exemplo, tabagismo, abuso de 

bebidas alcoólicas, dieta inadequada e inatividade física estão bem presentes na 

população. Ao mesmo tempo que, o desenvolvimento econômico pode 

proporcionar à população mais acesso à saúde, há também a perpetuação de 

hábitos de vida mais ligados ao sedentarismo e obesidade. O progresso em 

pesquisa e tecnologia na área da saúde contribui para tratamentos mais 

avançados de doenças cardiovasculares, refletindo no declínio nas taxas de 

mortalidade por acidente vascular cerebral e doença cardíaca coronária, por 

exemplo, proporcionando maior sobrevida populacional e, por outro lado, 

aumento de mortalidade por câncer (1). 

Conforme os dados atuais, o câncer de fígado é o sexto tipo de câncer 

mais comumente diagnosticado e a terceira/quarta principal causa de morte por 

câncer no mundo. O carcinoma hepatocelular (CHC) compreende cerca de 75-

85% dos casos de neoplasia hepática primária e o colangiocarcinoma cerca de 

10-15%. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CHC são a 

infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) ou pelo vírus da hepatite C 

(VHC); ingestão excessiva de álcool e a doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA)/obesidade/síndrome metabólica. É de se salientar que a 

cirrose, per se, independente da etiologia é fator determinante para o surgimento 

do CHC.  Os fatores de risco variam de acordo com a região avaliada. Nos 

países asiáticos e da África Oriental, os principais determinantes são a infecção 

pelo VHB e a exposição à aflatoxina, enquanto na Europa e América do Norte, a 
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infecção pelo VHC e o aumento da prevalência de obesidade são considerados 

causas relevantes para uma maior incidência de CHC. Na América Latina a 

etiologia predominante ainda é a infecção pelos VHC e VHB e o consumo 

abusivo de álcool. A vacina contra o vírus da hepatite B tem sido uma importante 

fonte de prevenção primária para os casos de neoplasia hepática. No entanto, 

ainda não há vacina disponível para prevenir infecção pelo VHC e, além disso, 

o crescimento da DHGNA associada à síndrome metabólica, pela sua elevada 

prevalência no mundo, representa aumento substantivo do potencial 

carcinogênico para o desenvolvimento de CHC (1,2,3,4,5). 

 

1.2 Screening e acompanhamento 

Pacientes diagnosticados com cirrose, além de parcela dos pacientes com 

fatores de risco, devem realizar rastreio para o CHC. Desta forma, é possível 

detectar a neoplasia, muitas vezes, precocemente e oferecer melhores opções 

de tratamento. São considerados como pacientes passíveis de screening e 

acompanhamento, independente da presença de cirrose, aqueles com 

diagnóstico de infecção pelo vírus da hepatite B e C, desde que preencham 

determinados requisitos. A indicação para início do rastreamento nos pacientes 

com VHB varia de acordo com a idade, sexo, etnia e atividade da doença (6). 

Nos pacientes com infecção crônica pelo VHB, ainda que não sejam cirróticos, 

a triagem deve começar aos 40 anos de idade se homens caucasianos e aos 50 

anos para as mulheres asiáticas e caucasianas. Já para os homens africanos e 

negros norte-americanos a partir dos 20 anos, visto terem maior incidência de 

CHC em idade mais jovem (6,7,8). 

Os pacientes com VHC, mesmo sem cirrose, mas que tenham fibrose 

avançada devem realizar screening. Embora com maior controvérsia, acredita-

se que os pacientes com DHGNA, onde se observam evidências de fibrose 

avançada, também mereçam rastreamento e acompanhamento (9). 

Pacientes com cirrose devem realizar o rastreamento do CHC com exame 

de ultrassonografia abdominal a cada seis meses. Com esta vigilância é possível 

identificar a neoplasia ainda em estágios iniciais e aumentar a sobrevida dos 

pacientes. A dosagem sérica de alfa-fetoproteína (AFP) é um exame 
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complementar à vigilância do CHC. Apesar deste biomarcador apresentar baixa 

sensibilidade e especificidade para a detecção de tumores em estágio inicial, seu 

nível elevado alerta para a presença de neoplasia (10). 

Embora muitos autores não considerem a AFP como um marcador de 

grande auxílio para o rastreamento e acompanhamento dos pacientes com CHC 

(11), atualmente há uma maior liberalidade em sua solicitação provavelmente 

devido a falta de expertise de muitos centros na interpretação das alterações 

hepáticas observadas quando da realização da ultrassonografia abdominal (12). 

 

1.3 Diagnóstico 

Ao ser identificado um nódulo hepático em exame de rastreio por 

ultrassonografia de abdome deve-se confirmar a suspeita através de um exame 

de imagem dinâmico e contrastado, como a tomografia computadorizada (TC) 

ou a ressonância magnética (RNM) de abdome. O diagnóstico de CHC 

classicamente é realizado quando for observado, no exame dinâmico, 

hiperrealce na fase arterial de contraste, e hiporrealce (sinal de washout) na fase 

tardia (13) e, mais recentemente, através da classificação radiológica Liver 

Imaging Reporting and Data System (LI-RADS). Esta classificação avalia 

principalmente o tamanho do nódulo e as características que a lesão apresenta 

de acordo com o uso do contraste endovenoso realizado durante o exame 

dinâmico, embora considere outros parâmetros. Essas lesões são comparadas 

com o parênquima hepático e classificadas conforme seu realce (hiperintenso, 

isointenso ou hipointenso). Nódulos classificados como LI-RADS 1 e 2 são 

considerados benignos. O nódulo classificado em categoria 3 apresenta nível 

intermediário de probabilidade de CHC. Uma lesão maior que 2 cm e que 

apresenta hiperrealce quando estabelecida a fase arterial de contraste e 

hiporrealce, com o sinal de washout em uma fase venosa, é classificada como 

LI-RADS 4 (altamente sugestiva) ou LI-RADS 5 (lesão definitiva) de CHC (14,15). 

1.4 Abordagem terapêutica 

Após o diagnóstico do tumor, utilizam-se critérios para classificar o 

paciente quanto ao seu estágio evolutivo da doença, para auxiliar na melhor 

terapia a ser empregada. Destaca-se a classificação proposta pelo Barcelona 
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Clinic Liver Cancer (BCLC) onde as neoplasias são classificadas em estágio 

Muito Precoce (0), Precoce (A), Intermediário (B), Avançado (C) e Estágio 

Terminal (D) conforme o status performance do paciente, escore Child-Pugh, 

número e tamanho dos nódulos neoplásicos e se há invasão vascular ou 

metástases a distância (16,17). 

O transplante hepático é considerado a terapia curativa para o tumor e 

tratamento de primeira linha, visto que remove o câncer e proporciona a cura da 

doença hepática crônica de base. Os pacientes candidatos ao transplante 

hepático têm que respeitar determinados critérios levando em consideração o 

estágio do tumor, a função hepática, o estado funcional do paciente e 

disponibilidade de enxerto de fígado (18). O critério mais utilizado para permitir 

a inclusão dos pacientes em lista de transplante hepático é o critério de Milão 

(máximo de três nódulos tumorais hepáticos com até 3 cm de diâmetro cada ou 

então um nódulo único com até 5 cm, sem invasão vascular tumoral ou presença 

de metástases a distância (19). Juntamente com o sistema de estadiamento 

BCLC, que orienta nas recomendações do tratamento, os critérios de Milão 

auxiliam no prognóstico, sobrevida e recorrência da neoplasia (20). 

O escore MELD (Model for End-stage Liver Disease) utilizado na alocação 

de órgãos, permite estimar o risco de mortalidade de um paciente em lista de 

transplante hepático e minimizar o tempo de espera conforme a pontuação da 

gravidade (21). 

No entanto, pacientes com CHC nem sempre possuem uma alta 

pontuação no escore MELD, correndo o risco de, ao aguardarem longo período 

na lista, serem excluídos da mesma (dropout) devido a progressão tumoral intra-

hepática ou extra-hepática. Para evitar o dropout, quando da utilização do escore 

MELD, os pacientes com CHC podem ganhar uma pontuação adicional 

conforme o tempo em que estão em lista. No Brasil a legislação determina que 

pacientes com diagnóstico de CHC dentro dos critérios de Milão possam obter 

uma pontuação inicial no escore MELD de 20 pontos, com progressão para 24 

pontos em 3 meses e 29 pontos em 6 meses no caso de o paciente ainda não 

ter sido submetido ao transplante hepático (22). Aqueles pacientes que excedem 
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os critérios de Milão podem se beneficiar da redução do estágio do tumor 

(downstaging), para conseguirem ser incluídos em lista (23). 

Em ambas as situações, para atingir os objetivos referidos, pode-se 

realizar tratamento locoregional do tumor. Aqui, destacamos o papel da 

Transarterial chemoembolization (TACE) (24,25). 

Tendo em vista a desproporção entre o número de doadores e o de 

receptores, o transplante hepático nem sempre pode ser realizado. Assim, a 

cirurgia de ressecção da lesão pode ser usada como uma opção terapêutica 

curativa para a neoplasia. No entanto, os pacientes elegíveis para este 

tratamento devem apresentar estágio muito precoce da doença (BCLC 0) ou 

estágio inicial (BCLC A). Nestes casos, idealmente os pacientes devem 

apresentar gradiente de pressão portal menor que 10mmHg e uma função 

hepática preservada (26,27). Destaca-se ainda, a ablação por radiofrequência, 

outra terapia que pode ser utilizada para o tratamento do CHC em lesões 

neoplásicas pequenas. Em geral, a indicação vai depender, além da função 

hepática, do tamanho e localização da lesão. A ablação consiste em um 

tratamento térmico que pode ser realizado usando agulhas específicas e que 

promove necrose tumoral, enquanto preserva o parênquima hepático não 

tumoral. Embora menos prestigiada podemos considerar a alcoolização da 

lesão, pois esta terapia é igualmente indicada para os pacientes com tumores 

com diâmetro inferior a 2 cm, em estágio muito precoce e precoce da doença 

(BCLC 0 e BCLC A) (28). 

Nos pacientes classificados como BCLC B, C e D as terapias propostas 

são distintas. A quimioembolização é uma alternativa para pacientes com estágio 

intermediário (BCLC B), enquanto pacientes classificados no estágio C e D 

recebem terapia paliativa com quimioterapia e/ou tratamento sintomático, 

respectivamente, de acordo com a classificação Barcelona-Clinic Liver Cancer 

(17,24). 

Pacientes com diagnóstico de CHC devem ser avaliados por equipe 

especializada, pois a escolha do tratamento depende de múltiplas variáveis 

(estágio do tumor, a função hepática e o estado funcional do paciente). 

Atualmente, cada vez mais os tratamentos devem ser individualizados, após 
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avaliação por uma esquipe multidisciplinar, com o intuito de haver uma 

flexibilidade na indicação das diversas propostas terapêuticas (17). 

Nesta revisão daremos um destaque especial à TACE no tratamento do 

CHC. 

 

1.5 Quimioembolização transarterial no tratamento do CHC 

A TACE começou a ganhar prestígio após uma metanálise haver 

demonstrado em 7 estudos prospectivos, controlados e randomizados uma 

maior sobrevida na população tratada (20 vs. 16 meses) (29). 

O procedimento de quimioembolização consiste na administração de um 

agente quimioterápico ou de uma combinação de agentes quimioterápicos, 

através da cateterização seletiva do ramo arterial que alimenta o tumor. 

Posteriormente, é realizada a embolização deste vaso, promovendo assim uma 

obstrução arterial aguda e necrose isquêmica tumoral (30,31,32). 

A embolização da microcirculação tumoral também reduz a toxicidade 

sistêmica do agente quimioterápico. As células tumorais são nutridas por fluxo 

sanguíneo principalmente arterial e em razão do suprimento sanguíneo hepático 

ocorrer majoritariamente pela veia porta, este procedimento é viável, evitando 

maior dano isquêmico ao parênquima hepático saudável (33,34). 

É importante ressaltar que este procedimento apresenta contra-

indicações absolutas (cirrose descompensada, insuficiência renal, trombose 

porta) e relativas (tumor com diâmetro superior a 10 cm, obstrução biliar ou stent 

biliar/anatomose bilio-entérica, varizes gastroesofágicas não tratadas com risco 

de sangramento e trombose portal segmentar ou de ramos maiores (35). 

No Brasil, em inquérito epidemiológico realizado em 29 centros, a TACE 

foi a modalidade terapêutica mais oferecida aos pacientes. Ressaltamos que na 

América latina, em estudos multicêntricos realizados, tanto prospectivos quanto 

retrospectivos, a TACE também se mostrou frequente ferramenta terapêutica 

(36,37,38). 

Para realização da quimioembolização existem dois tipos de técnicas: a 

TACE convencional, conforme referido anteriormente, e a DEB-TACE (drug-
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eluting beads transarterial chemoembolization), caracterizada pelo uso de 

microesferas calibradas que permitem a liberação de grandes quantidades de 

fármacos dentro do tumor em um período maior, diminuindo os níveis séricos 

dos agentes quimioterápicos e os efeitos sistêmicos potencialmente tóxicos (39, 

40). 

Dentre os medicamentos quimioterápicos utilizados pela TACE 

convencional destacam-se a doxorrubicina, epirrubicina, mitomicina ou 

cisplatina, seguida da infusão de lipiodol, um agente radiopaco oleoso, que 

exerce a função de carreador do quimioterápico e, também, possui efeito 

embólico. Outros agentes embólicos comumente usados são agentes 

hemostáticos à base de colágeno (gelfoam, spongostan), partículas de polivinil-

álcool (PVA) e microesferas. O gelfoam, é considerado um agente temporário, 

com efeito por cerca de 2 semanas, e possui agregação intravascular rápida. As 

partículas de polivinil-álcool são permanentes e possuem melhor desempenho 

em pequenos vasos por serem partículas menores. Sendo assim, há 

necessidade de menor número de procedimentos em relação aos agentes 

temporários. As microesferas (embospheres) têm superfície lisa e hidrofílica, 

com maior capacidade de deformação, o que permite penetração mais distal e 

uniforme em pequenos vasos (31,34,41). 

Embora, houvesse perspectivas de um melhor desempenho da DEB-

TACE, os resultados de estudos realizados não comprovaram uma melhor 

eficácia. O estudo fase II, PRECISION V, publicado por Lammer et al, comparou 

a TACE convencional com a DEB-TACE para o tratamento de pacientes 

cirróticos com CHC. Resultados deste estudo demonstraram que embora o 

tratamento com a DEB-TACE estivesse associada a uma redução na toxicidade 

hepática grave e a uma taxa significativamente menor de efeitos colaterais 

quando comparados ao tratamento com a doxorrubicina, não houve diferença na 

resposta completa; na resposta objetiva e no controle da doença (42). 

Posteriormente, Golfieri et al em estudo prospectivo e randomizado também 

demonstrou não haver diferença na resposta do tumor, bem como nas taxas de 

sobrevida em 2 anos entre as duas modalidades terapêuticas. A incidência e a 

severidade dos efeitos adversos não diferiram, exceto para a dor após o 

procedimento (43). 
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Facciorusso et al, em uma revisão sistemática e metanálise, mostraram 

uma sobrevida em 3 anos similar entre as duas propostas terapêuticas, bem 

como efeitos adversos similares em ambos os grupos, a exceção da síndrome 

pós-embolização, que ocorreu menos no grupo da DEB-TACE (44). 

Outras metanálises realizadas, embora sem diferença 

estatística, destacaram que a DEB-TACE obteve bons resultado quanto à taxa 

de resposta à terapia, maior nível de sobrevida global, bem como menos efeitos 

adversos, quando comparada à TACE convencional (45,46,47). 

Em regra, a maioria dos autores entende que os resultados da TACE e da 

DEB-TACE são semelhantes (26). 

Em relevante estudo, a DEB-TACE apresentou uma sobrevida em 5 anos 

de 38,3%, sendo a sobrevida média de 47,7 meses, desde que os critérios de 

elegibilidade dos pacientes preencham função hepática preservada, ausência de 

sintomas, disseminação extra-hepática ou invasão vascular (48). 

Em estudo realizado em nosso meio, a TACE convencional mostrou ser 

uma terapêutica eficaz; o tempo mediano de sobrevida foi de 32 meses sendo a 

sobrevida em 5 anos de 27%. A resposta completa e parcial foram fatores de 

proteção independentes (na avaliação pelo mRECIST da lesão alvo, 35,8% 

obtiveram resposta completa) e o nível de AFP ≥ 100 ng/ml foi associado a 

prognóstico mais reservado (49). 

O trabalho publicado por Greco et al avaliou a segurança e a eficácia da 

TACE usando uma nova geração de esferas em pacientes não elegíveis para 

tratamento curativo. O DEB-TACE com esferas de 40 µm mostrou um bom perfil 

de segurança sem complicações maiores ou mortalidade em 30 dias. A taxa de 

resposta objetiva dos tumores tratados foi de 72,6% de acordo com mRECIST e 

análise histológica de 11 pacientes que foram alocados para transplante 

demonstrou grau de necrose maior que 90% em 78,6% dos casos. Sendo assim, 

a nova geração de micropartículas pode ser considerada um tratamento eficaz 

para o tratamento do CHC em pacientes com BCLC A e B (50). 

Em relação ao tamanho das partículas, a DEB-TACE com micro-

partículas de 100 μm demonstrou ser segura e não estar associada a aumento 
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de hepatotoxicidade ou complicações, sem alteração na resposta do tumor e da 

sobrevida (51). Quando comparado a tamanhos maiores de partículas (100-300 

μm versus 300-500 μm) a DEB-TACE com 100–300 μm está associada a melhor 

resposta inicial ao tratamento e menor complicações (52). 

Recentemente um novo método de oclusão arterial durante a TACE foi 

proposto. Este novo método, denominado quimioembolização transarterial 

ocluída por balão (B-TACE) utiliza um microcateter com balão para ocluir 

seletivamente a microcirculação arterial do tumor. As vantagens deste método 

são a prevenção de vazamento do agente quimioterápico e o aumento do 

acúmulo de emulsão de lipiodol dentro do tumor, o que pode aumentar o sucesso 

do tratamento devido ao efeito citotóxico prolongado. A literatura atual sugere 

uma vantagem potencial do B-TACE, em comparação com o DEB-TACE, para 

pacientes com grandes tumores, no entanto mais estudos devem ser realizados 

para chegar a conclusões seguras (53,54,55,56). 

A TACE é considerada relativamente segura, apesar de alguns efeitos 

adversos serem descritos em relação ao procedimento. Alergia ao contraste é 

um para-efeito infrequentemente referido na literatura. Como a artéria hepática 

também supre o plexo biliar, a TACE pode causar complicações isquêmicas 

como pancreatite, colecistite, necrose do ducto biliar, lesões hepáticas e biliares 

e formação de abscesso hepático. Uma embolização menos seletiva pode 

resultar em insuficiência hepática. A taxa de mortalidade relacionada à TACE é 

considerada baixa (<1%) (12,26,33,56,57). 

Cerca de até 50% dos pacientes submetidos à TACE podem desenvolver 

uma síndrome clínica mediada por uma resposta inflamatória, como resultado da 

liberação de citocinas. Caracteriza-se por dor abdominal no quadrante superior 

direito, náusea com ou sem vômito, febre baixa autolimitada, com duração de 48 

a 72 horas. Esse quadro é denominado síndrome pós-quimioembolização e 

requer monitorização laboratorial e clínica. Seu manejo é o controle sintomático 

com analgésicos e para sua prevenção pode-se administrar esteróides de forma 

profilática. Alguns estudos descrevem que a ocorrência desta síndrome pode 

estar relacionada à piora da sobrevida global (56,58,59,60,61). 
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Após o procedimento de quimioembolização o paciente deve realizar 

exame de imagem dinâmico contrastado (tomografia computadorizada ou 

ressonância magnética de abdome) em cerca de 4 a 8 semanas para avaliar a 

resposta tumoral. O parâmetro que auxilia neste monitoramento é a necrose do 

tumor. Sinais de necrose tumoral incluem redução ou ausência de captação do 

contraste visualizado em exame de imagem (34). 

Conforme as diretrizes do Modified Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumours (mRECIST), baseada nas recomendações do RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumours) original, para a avaliação da resposta 

tumoral após o procedimento, considera-se que a resposta foi completa quando 

ocorrer o desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral. Resposta 

parcial é dada pela redução de pelo menos 30% das somas dos diâmetros das 

áreas viáveis em relação à soma basal dos diâmetros. Considera-se doença 

progressiva se houver surgimento de nova lesão ou quando ocorrer aumento de 

pelo menos 20% na soma dos diâmetros das áreas viáveis. Os casos que não 

preencham critérios para resposta parcial ou doença progressiva são 

considerados doença estável (62). 

A despeito de termos outros critérios, aqueles obtidos pelo mRECIST 

parecem ser úteis na avaliação da resposta da TACE no tratamento do CHC. 

Nos casos em que não houve necrose tumoral após a realização de dois 

procedimentos, ou em que se observou progressão da doença ou 

descompensação da hepatopatia, não é recomendado prosseguir as sessões de 

tratamento (63,64). 

Há autores que preconizam a utilização da radioembolização com o 

radioisótopo ítrio-90, principalmente quando os resultados da TACE são menos 

promissores ou quando esta estivesse contra-indicada (65,66,67,68,69). 

Conforme as recomendações da Sociedade Brasileira de Hepatologia 

(SBH) sobre o manejo do CHC, a TACE é o tratamento de escolha para 

pacientes com CHC intermediário (BCLC B), sendo que a escolha da técnica 

deve ser baseada na disponibilidade, experiência local, características do 

paciente e do tumor (26,37,70). 
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1.6 Quimioembolização transarterial como “terapia ponte” ao 

transplante hepático 

Apesar das opções terapêuticas citadas anteriormente, apenas uma 

pequena parte dos pacientes preenche critérios para a cura do tumor. Conforme 

já referido, entendemos que a terapia ideal para estes pacientes é o transplante 

hepático. No entanto, se faz mister que estes pacientes sejam transplantados 

com brevidade para evitar dropout quando em lista de transplante hepático. Tal 

fato leva a necessidade de terapias que retardem o crescimento tumoral, e 

prolonguem a sobrevida do paciente, evitando a progressão da doença. 

Vários procedimentos terapêuticos foram propostos como tratamentos-

ponte para pacientes com CHC que aguardam em lista de transplante. Os 

tratamentos mais utilizados são a TACE e a ablação por radiofrequência, com 

objetivo de evitar ou diminuir a chance da progressão tumoral (28) 

A proposta de tratamento neoadjuvante tem uma indicação mais clara 

quando o tempo em lista de espera ao transplante hepático for maior do que 6 

meses (26,71,72). Conforme revisão de ensaios clínicos, com a melhora da 

seleção dos pacientes candidatos à TACE e com o aprimoramento da técnica, 

observou-se um impacto do tratamento, proporcionando um aumento na 

sobrevida de 20 para 26 meses. Estes resultados mais otimistas também foram 

sentidos quando a TACE é utilizada como terapia ponte (73).   

Em revisão sistemática realizada, foi identificada melhora significativa 

tanto para a ausência de recorrência quanto para a sobrevida global nos 

pacientes que apresentavam resposta ao tratamento locorregional, previamente 

ao transplante. Ressalte-se ter sido observado heterogeneidade entre os 

pacientes selecionados, sendo necessários mais estudos sobre o tema para que 

seja possível concluir se pacientes com resposta completa ou doença 

progressiva poderiam ser reavaliados para inclusão ou exclusão em lista de 

espera de transplante hepático, respectivamente (74). 

Em estudo com mais de 3500 pacientes, a avaliação do resultado das 

terapias locorregionais mostrou melhor sobrevida e menor recorrência somente 

no grupo de pacientes que atingiu resposta completa na análise do explante, não 
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havendo diferença quando avaliados, na totalidade, o grupo de pacientes que 

realizaram ou não terapia ponte (75). 

Como pode-se depreender do aqui exposto existem incertezas em relação 

a real eficácia do tratamento ponte, sendo de fundamental importância a sua 

avaliação em estudos de vida real. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Nossa proposta para este trabalho é avaliar o grau de necrose tumoral em 

nódulo de carcinoma hepatocelular no explante hepático daqueles pacientes 

submetidos à quimioembolização transarterial previamente. 

Tendo em vista a incidência crescente de carcinoma hepatocelular em 

nosso país e o impacto que o mesmo traz na sobrevida dos pacientes é de 

fundamental importância o conhecimento que representa o papel da TACE, 

quando utilizada como terapia ponte ao transplante de fígado, no nosso meio. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.2 Objetivo geral: 

Avaliar os resultados da quimioembolização transarterial (TACE) em uma 

série de pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos ao transplante de 

fígado, no que tange ao grau de necrose observado no explante.  

  

3.3 Objetivos específicos: 

  

- Avaliar o perfil dos pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos 

à TACE como terapia ponte ao transplante hepático; 

- Avaliar o papel das características do carcinoma hepatocelular no 

resultado da TACE; 

-  Avaliar se os níveis de alfa-fetoproteína são relevantes para a análise 

da efetividade da TACE; 

- Analisar o papel das partículas utilizadas na quimioembolização em 

relação ao grau de necrose tumoral no explante, bem como as intercorrências 

observadas. 

Avaliar a sobrevida dos pacientes em relação ao grau de necrose 

observado no explante. 
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RESUMO 

 

Introdução: O transplante hepático é considerado a terapia ideal para o 
carcinoma hepatocelular (CHC), porém a grande limitação de sua indicação é a 
insuficiência de doadores. Com o intuito de otimizar seus resultados, evitando 
dropout quando em fila, é recomendada a realização de terapia locorregional 
para controle do crescimento tumoral. Objetivo: Avaliar os resultados da 
necrose tumoral após quimioembolização transarterial (TACE) dos pacientes em 
fila de transplante e seu reflexo na sobrevida dos doentes. Métodos: Trata-se 
de um estudo de coorte histórica, no qual foram incluídos 118 pacientes para 
análise da relação da TACE e do grau de necrose do nódulo neoplásico no 
explante hepático. Na análise da sobrevida pós-transplante hepático foi utilizado 
o método de Kaplan-Meier. Achados com valor p ≤ 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Resultados: A maioria dos pacientes estava na 
faixa dos 60 anos de idade, era do sexo masculino e tinha o vírus da hepatite C 
como a causa mais frequente da cirrose. Necrose total do nódulo neoplásico no 
explante foi observada em 76 pacientes (64,4%). A necrose total após a TACE 
foi observado majoritariamente naqueles que possuíam um nódulo único de até 
5 cm (61,8%). Não houve diferença significativa no grau de necrose quando foi 
avaliada a alfa-fetoproteína, no ponto de corte de 100ng/ml, bem como no grau 
de diferenciação tumoral. A maioria dos nódulos com grau de necrose total não 
apresentava invasão microvascular. Observou-se que 77,8% dos pacientes com 
necrose total no explante hepático,nos exames de imagem, tinham apresentado 
resposta completa pela classificação de mRecist. Em relação as partículas 
utilizadas na TACE, a Hepasphere, apesar de ter demonstrado menor taxa de 
intercorrências, proporcionou menor grau de necrose total em relação as outras 
partículas, a despeito de não haver diferença estatística. Ao final do seguimento 
do estudo o número de óbitos foi de 26 pacientes. A sobrevida, embora sem 
diferença estatística, foi maior nos pacientes que obtiveram necrose total quando 
comparada com grau de necrose parcial ou ausência de necrose. Conclusão: A 
terapia ponte com TACE, quando proporciona necrose completa do nódulo 
tumoral, aumenta a sobrevida dos pacientes, no entanto, se faz necessário 
estudos prospectivos e controlados para que tenhamos uma resposta mais 
definitiva em relação a conduta a ser tomada nos pacientes em fila de espera 
para a realização de transplante de fígado.  
 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolização transarterial. 
Grau de necrose. Análise de sobrevida. 
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ABSTRACT 

Introduction: Liver transplantation is considered the ideal treatment for 
hepatocellular carcinoma (HCC), however the major limitation of its indication is 
the lack of donors. In order to optimize its results, avoiding dropout when in line, 
it is recommended to perform locoregional therapy to control tumor growth. 
Objective: To evaluate the results of tumor necrosis after transarterial 
chemoembolization (TACE) in patients on the transplant waiting list and its impact 
on patient survival. Methods: This is a historical cohort study, in which 118 
patients were included to analyze the relationship between TACE and the degree 
of necrosis of the neoplastic nodule in the liver explant. In the analysis of survival, 
the Kaplan-Meier method was used. Findings with p value ≤ 0.05 were 
considered statistically significant. Results: Most patients were in their 60s, male 
and had the hepatitis C virus as the most frequent cause of cirrhosis. Total 
necrosis of the neoplastic nodule in the explant was observed in 76 patients 
(64.4%). Total necrosis after TACE was mostly observed in those who had a 
single nodule of up to 5 cm (61.8%). There was no significant difference in the 
degree of necrosis when alpha-fetoprotein was evaluated, at the cutoff point of 
100ng/ml, as well as in the degree of tumor differentiation. Most nodules with a 
degree of total necrosis did not present microvascular invasion. It was observed 
that 77.8% of the patients with total necrosis in the liver explant, in the imaging 
exams, had presented a complete response according to the mRecist 
classification. Regarding the particles used in TACE, Hepasphere, despite having 
shown a lower rate of intercurrences, provided a lower degree of total necrosis in 
relation to the other particles, despite there being no statistical difference. At the 
end of the study follow-up, the number of deaths was 26 patients. Regarding 
survival, there was a tendency for patients with had total necrosis to present a 
lower occurrence of death compared to patients with a degree of partial necrosis 
or absence of necrosis. Conclusion: Bridging therapy with TACE, when it 
provides complete necrosis of the tumor node, increases the survival of patients, 
however, prospective and controlled studies are necessary so that we have a 
more definitive answer in relation to the conduct to be taken in patients in the 
queue. waiting time for liver transplantation. 
 
Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization. Degree 
of necrosis. Survival analysis. 
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Introdução 

  

O carcinoma hepatocelular (CHC) compreende cerca de 75-85% dos 

casos de neoplasia hepática primária, tendo como principais fatores de risco a 

infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) ou pelo vírus da hepatite C 

(VHC), ingestão excessiva de álcool e a doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA)/obesidade/síndrome metabólica (1). 

A despeito das diversas propostas terapêuticas existentes, o transplante 

hepático é considerado a terapia ideal, visto que, remove o câncer e proporciona 

a cura da doença hepática crônica de base. A grande limitação em sua indicação 

é a desproporção entre o número de doadores e aqueles que necessitam desta 

proposta terapêutica. Assim, sua indicação deve ser criteriosa com o intuito de 

evitar futilidade (2,3,4). 

Aqueles pacientes que excedem os critérios de Milão podem se beneficiar 

da redução do estágio do tumor (downstaging), para conseguirem ser incluídos 

em lista. No entanto, preocupa sobremaneira a comunidade médica a 

possibilidade de dropout dos pacientes em lista de transplante. É referido que a 

não realização de uma terapia ponte, favorece uma taxa de abandono dos 

pacientes em lista tão alta quanto até 25% em 6 meses e 38% em 12 meses (5). 

Para tanto, quando o tempo em lista for superior a seis meses é recomendada a 

realização de terapia locorregional (5,6,7). Esta proposição teria como mérito o 

potencial “controle” do tumor, melhorando assim os resultados do transplante, 

bem como excluiria os CHC biologicamente mais agressivos (8). No entanto, na 

literatura, há controvérsia em relação à real eficácia desta conduta. Assim temos 

autores que não aceitam os potenciais benefícios da terapia ponte (8,9,10,11). 

Para a realização de terapia ponte, várias propostas de tratamento 

locorregionais foram consideradas, tais como a embolização transarterial, a 

transarterial chemoembolization (TACE), a radioembolização transarterial, a 

ablação, a radioterapia estereotáxica e a combinação dessas estratégias. Em 

regra, os procedimentos ponte não apresentam maiores complicações pós-

operatórias; complicações menores variaram de 2,3 a 8,3% (12,13). Dentre os 

procedimentos utilizados para a realização da terapia ponte destacamos o papel 
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da TACE (14,15), uma vez ser a mais utilizada em nosso meio e não haver sido 

demonstrado superioridade entre os métodos propostos (5). 

Para realização da TACE existem dois tipos de técnicas: a convencional 

e a DEB-TACE (drug-eluting beads transarterial chemoembolization), sendo esta 

última caracterizada pelo uso de microesferas calibradas que permitem a 

liberação de grandes quantidades de fármacos dentro do tumor em um período 

maior, diminuindo os níveis séricos dos agentes quimioterápicos e teoricamente 

os efeitos sistêmicos potencialmente tóxicos (16). Em regra, os estudos não 

mostram diferença significativa na sobrevida quando comparado as duas 

técnicas (17,18,19). 

Neste estudo daremos um destaque à TACE como tratamento ponte ao 

transplante hepático no que diz respeito à resposta tumoral e a sobrevida dos 

pacientes. 

 

Pacientes e Métodos 

Trata-se de um estudo de coorte histórica, no qual foram incluídos 

pacientes com mais de 18 anos com diagnóstico de CHC submetidos à TACE, 

como terapia neoadjuvante ao transplante de fígado, no período entre janeiro de 

2013 e dezembro de 2021 no Serviço de Radiologia Intervencionista da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, hospital terciário no Sul 

do Brasil. 

O diagnóstico de CHC foi estabelecido utilizando tomografia abdominal 

trifásica ou ressonância magnética com gadolínio como os métodos de imagem 

dinâmicos de acordo com os critérios da AASLD (20). Quando necessário, foi 

realizada biópsia hepática da lesão. 

A indicação da TACE foi realizada sempre que a expectativa de tempo em 

lista fosse superior a seis meses. A TACE foi realizada pela técnica convencional 

ou através da DEB-TACE, sendo o quimioterápico mais utilizado a 

Doxorrubicina. 

Os dados foram obtidos através de revisão de prontuário médico, sendo 

excluídos os pacientes submetidos à TACE como terapia paliativa definitiva ou 
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por outra indicação que não o tratamento de CHC e os sem adequado registro 

de dados em prontuário médico. 

Foram avaliadas as seguintes variáveis associadas às características dos 

pacientes: idade, gênero, etiologia da hepatopatia crônica, classificação de 

Child-Pugh (21). Os pacientes foram classificados segundo os critérios de Milão, 

quando da indicação de transplante hepático, ou seja, máximo de três nódulos 

tumorais hepáticos com até 3 cm de diâmetro cada ou então um nódulo único 

com até 5 cm, sem invasão vascular tumoral ou presença de metástases a 

distância (3). 

Em relação ao CHC, as variáveis estudadas foram: número de nódulos, 

diâmetro do maior nódulo, presença de trombose da veia porta e nível sérico da 

alfa-fetoproteína (AFP) no momento do diagnóstico. Para a AFP foi estabelecido 

um ponto de corte no valor de 100ng/ml (22). 

Quanto ao procedimento da quimioembolização arterial, foram avaliados: 

número de sessões, fármacos quimioterápicos utilizados, intercorrências após a 

TACE e resposta à TACE.  A resposta à TACE foi descrita pelos critérios do 

Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumor (mRECIST) e foi 

correlacionado com o grau de necrose tumoral do CHC no explante hepático. Do 

ponto de vista radiológico, considera-se que a resposta foi completa quando 

ocorre o desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral; resposta 

parcial é dada pela redução de pelo menos 30% das somas dos diâmetros das 

áreas viáveis em relação à soma basal dos diâmetros; doença progressiva se 

houver surgimento de nova lesão ou quando ocorrer aumento de pelo menos 

20% na soma dos diâmetros das áreas viáveis. Os casos que não preencham 

critérios para resposta parcial ou doença progressiva são considerados doença 

estável (23). 

No explante hepático foi avaliado o grau de diferenciação tumoral (quando 

não havia necrose total da lesão), presença de nódulos satélites e de invasão 

microvascular, bem como o grau de necrose observado na lesão de maior 

diâmetro. Quanto a esta última variável os pacientes foram divididos em três 

grupos: pacientes em que houve necrose total do nódulo, pacientes com necrose 

parcial e aqueles em que não foi observado necrose.  
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Na avaliação do grau de diferenciação tumoral foi utilizada a classificação 

histológica que segue a diretriz japonesa do Liver Cancer Study Group of Japan 

que gradua o carcinoma hepatocelular histologicamente como bem diferenciado, 

moderadamente diferenciado e pouco diferenciado (24). A diferenciação do 

tumor é determinada por atipia citológica e padrão de crescimento, sendo o CHC 

pouco diferenciado aquele com marcado pleomorfismo celular e apresentando 

invasividade e tendência à metástase (25). 

O número de óbitos, na dependência do grau de necrose do explante 

hepático, foi contabilizado. 

Os pacientes foram acompanhados até o óbito ou até o último controle 

ambulatorial realizado no mês de dezembro de 2021. A sobrevida foi calculada 

após a realização do transplante hepático. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade 

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, conforme parecer 3.473.656. 

 

Análise estatística 

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrão e os 

categóricos por contagens e percentuais. As comparações entre os grupos para 

variáveis quantitativas envolveram análise de variância e o procedimento de 

Kruskal-Wallis. Para dados categóricos utilizamos o teste exato de Fisher. Na 

situação de contagem de eventos utilizamos a distribuição de Poisson e seu 

respectivo teste de significância estatística. 

A densidade de incidência dos eventos foi estimada por modelo de 

regressão de Poisson com tempo de seguimento como variável offset (em 

transformação logarítmica). Para a análise da sobrevida foram usadas curvas de 

Kaplan-Meier e o modelo de regressão de Cox para obter estimativa de risco 

relativo (hazard ratio) e intervalo de confiança de 95% com teste de significância 

relacionado. 

Achados com valor p<0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Os dados foram processados e analisados com o programa SPSS 

versão 25.0. 
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Resultados 

De um total de 480 pacientes com CHC que foram submetidos à TACE, 

no período entre janeiro de 2013 e dezembro de 2021, foram selecionados 136 

pacientes que preenchiam os critérios de inclusão citados acima. Sendo assim, 

todos os pacientes desta pesquisa foram submetidos a TACE e, posteriormente, 

foram submetidos ao transplante ortotópico de fígado.  

Dos 136 pacientes, não foi possível localizar a descrição do laudo 

anatomopatológico de 18 pacientes, compondo, portanto, 118 pacientes para 

análise da relação da TACE e do grau de necrose do nódulo em explante 

hepático. 

As características sociodemográficas destes pacientes podem ser 

observadas na tabela 1. A média de idade dos pacientes foi de 61,5 anos, tendo 

o paciente mais jovem 42 anos e o paciente mais idoso 82 anos. O sexo foi, 

predominantemente, masculino com percentual de 75,7%. A maioria dos 

pacientes apresentaram etiologia da cirrose pelo VHC com percentual de 56,6%. 

A etiologia VHC + álcool correspondeu a 17,6% dos pacientes e as demais 

etiologias (alcoólica, infecção pelo VHB, esteatohepatite não alcoólica-NASH, 

coinfecção pelo vírus da hepatite C e B e outras causas) ocorreram em 8,1%, 

4,4%, 7,4%, 2,2% e 3,7%, respectivamente. A maioria dos pacientes 

apresentavam escore Child-Pugh A (79,4%). 

Foi estudado, através da descrição dos laudos da análise 

anatomopatológica dos explantes hepáticos, o grau de necrose do nódulo 

quimioembolizado. Dos 118 pacientes selecionados para esta análise, a maioria 

(76 pacientes: 64,4%) apresentou grau de necrose total no explante. Os 

pacientes com necrose total do nódulo tinham média de idade de 62 anos, sendo 

predominantemente do sexo masculino (75%). Dentre as etiologias da cirrose 

que foram avaliadas, a que demonstrou maior representatividade foi a infecção 

pelo VHC. Esses dados podem ser observados na tabela 2. 

Em relação aos Critérios de Milão, foi realizada uma comparação para 

avaliar o grau de necrose entre o grupo com apenas um nódulo de até 5cm e o 

grupo com dois ou três nódulos de até 3cm. Houve diferença estatisticamente 

significativa nesta comparação (p=0,024). O grau de necrose total no explante 
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após a quimioembolização foi observado majoritariamente naqueles que 

possuíam um nódulo único de até 5 cm (61,8%). Este dado também se confirmou 

na análise do número de nódulos em relação ao grau de necrose após a TACE, 

visto que, dispor de um menor número de nódulos antecedentes à 

quimioembolização foi estatisticamente significativo para grau de necrose total 

no explante (p=0,002). Não se observou diferença estatisticamente significativa 

em relação ao tamanho do nódulo quimioembolizado. 

Na análise da alfa-fetoproteína, quando utilizado o ponto de corte de 

100ng/ml, não houve diferença significativa em relação ao grau de necrose. 

Em relação ao número de procedimentos de quimioembolização 

realizados, a média de procedimentos nos pacientes que não tiveram necrose, 

nos que tiveram necrose parcial e no que tiveram necrose total, foi de 1,1; 1,3 e 

1 respectivamente (p<0,001). 

Para avaliação do grau de diferenciação tumoral, foram analisados os 

pacientes que obtiveram grau de necrose parcial ou não obtiveram necrose no 

explante (n=37). O grau de diferenciação tumoral não diferiu entre os dois grupos 

(p>0,99). 

Dos pacientes que obtiveram grau de necrose total após serem 

submetidos ao procedimento, a maioria encontrava-se sem invasão 

microvascular no explante (p=0,004). Não houve diferença estatística entre o 

grau de necrose total e um menor número de nódulos satélites. 

Quando avaliada a existência de correlação entre o mRecist e o grau de 

necrose total no explante, observou-se que 77,8% dos pacientes com necrose 

total no explante hepático tinham apresentado resposta completa pela 

classificação de mRecist. 

As partículas utilizadas na terapia de quimioembolização também foram 

analisadas e comparadas quanto à sua efetividade para promover necrose no 

tumor (tabela 3). As partículas álcool-polivilínico, embosphere e microsfera Bead 

Block tiveram resultados superiores quanto comparadas à microsfera 

Hepasphere (DEB-TACE), com maior nível de necrose tumoral. A partícula 

Hepasphere proporcionou 43,8% de grau de necrose total e as outras partículas 
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demonstraram resultados superiores, com cerca de 70% de necrose total, a 

despeito de não haver diferença estatística. Observou-se que a partícula 

Hepasphere mostrou uma menor taxa de intercorrências, embora sem diferença 

estatística (p=0,465). A intercorrência mais frequente foi a síndrome pós-

embolização. 

Ao final do seguimento do estudo o número de óbitos foi de 26 pacientes. 

Destaca-se como principal causa de morte aquelas relacionadas às 

complicações pós-operatórias do transplante hepático (12/26; 46,2%); a outras 

causas, não relacionadas ao tumor, como por exemplo infecção (10/26; 38,5%) 

e doença neoplásica progressiva (4/26- 15,4%). 

Em relação a sobrevida, houve uma tendência dos pacientes que 

obtiveram necrose total apresentarem uma menor ocorrência de óbito quando 

comparados aos pacientes com grau de necrose parcial ou ausência de necrose. 

A maior taxa de óbito ocorreu entre os pacientes que não obtiveram o grau de 

necrose total com 23,8% de óbitos (10 pacientes). Dos pacientes que obtiveram 

grau de necrose total, 11,8% morreram (9 pacientes), valor do p=0,078. 

Ao analisarmos a taxa de sobrevida, utilizando a curva de Kaplan-Meier, 

observou-se que a mesma em um ano foi de 87,3%; em dois anos de 82,1%; em 

três anos de 80,9% e em 5 anos de 77,5%. O tempo mediano de 

acompanhamento foi de 43,7 meses (figura 1). 

Comparando a taxa de incidência de óbitos entre os pacientes, observou-

se que o número de óbitos no grupo de pacientes sem necrose era muito 

pequeno, impedindo uma análise adequada. Quando os mesmos foram 

agrupados aos com necrose parcial, a sobrevida foi maior no grupo em que 

houve necrose total, quando comparada àqueles em que a mesma não foi 

atingida. Assim, o número de óbitos no grupo dos pacientes com necrose total 

(2,8 óbitos para cada 1.000 pacientes/mês; p=0,078) foi menor do que no grupo 

dos que não obtiveram grau de necrose total (6,97 óbitos para cada 1.000 

pacientes/mês), sendo o risco relativo - HR=2,24 (IC95%: 0,91 a 5,53). Estes 

dados podem ser observados na figura 2. 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes submetidos à 
quimioembolização neoadjuvante e ao transplante hepático. 

Característica n=136 

Idade, anos 61,5 ± 7,0 
Sexo, nº (%) 

masculino 
feminino  

 
103 (75,7) 
33 (24,3) 

Etiologia da Cirrose, nº (%) 

VHC 
VHC + álcool 
Álcool 
NASH 
VHB 
VHC + VHB 
Outras* 

 
77 (56,6) 
24 (17,6) 
11 (8,1) 
10 (7,4) 
6 (4,4) 
3 (2,2) 
5 (3,7) 

Escore Child-Pugh, nº/nº total (%) 
A 
B e C 

 
104/131 (79,4) 
27/131 (20,6) 

*Outras: VHB + álcool, hemocromatose e criptogênica;  
VHC, vírus da hepatite C; VHB, vírus da hepatite B; NASH, esteato-hepatite não alcoólica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 
 

Tabela 2 – Comparação entre as diversas características dos pacientes de acordo com o grau de necrose 
observado no exame anatomopatológico do explante (n=118)  

Grau de Necrose 
 

Característica 
Ausente  

n=13 
Parcial 
n=29 

Total 
n=76 P 

Idade, anos 59,5±6,9 62,4±6,9 62,0±7,0 0,428An 
Sexo masculino, no (%) 9 (69,2) 25 (86,2) 57 (75,0) 0,343F 
Etiologia da cirrose, no (%) 

   
0,852F 

VHC 8 (61,5) 15 (51,7) 43 (56,6) 
 

VHC + álcool 2 (15,4) 6 (20,7) 14 (18,4) 
 

Álcool 1 (7,7) 4 (13,8) 5 (6,6) 
 

NASH 2 (15,4) 2 (6,9) 4 (5,3) 
 

VHB - - 5 (6,6) 
 

VHC + VHB - - 2 (2,6) 
 

Outras* - 2 (6,9) 3 (3,9) 
 

Escore Child-Pugh A, no/no total (%) 10/13 (76,9) 21/28 (75,0) 60/73 (82,2) 0,685F 
Critério de Milão, no (%)/no total (%) 

   
0,024F 

1 nódulo de até 5 cm 5/10 (50,0) 8/26 (30,8) 42/68 (61,8) 
 

2 a 3 nódulos de até 3 cm 5/10 (50,0) 18/26 (69,2) 26/68 (38,2) 
 

Número de nódulos 3,54±3,18 2,69±2,35 2,00±1,56 0,002Poi 
Tamanho do maior nódulo, cm 2,73±1,50 3,08±0,95 2,96±1,20 0,540KW 
AFP ≥ 100ng/ml, no/no total (%) 3/11 (27,3) 4/23 (17,4) 13/63 (20,6) 0,862F 
Trombose porta, no/no total (%) 0/13 (0,0) 3/29 (10,3) 6/74 (8,1) 0,587F 
Número de TACE (%) 1,1 1,3 1 <0,001F 
Grau de diferenciação tumoral, no/no total (%) 

   
>0,99 

1 1/10 (10,0) 4/27 (14,8) – 
 

2 8/10 (80,0) 21/27 (77,8) – 
 

3 1/10 (10,0) 2/27 (7,4) – 
 

Invasão microvascular, no/no total (%) 2/13 (15,4) 8/29 (27,6) 4/75 (5,3) 0,004F 
Nódulos satélites, no/no total (%) 5/13 (38,5) 5/29 (17,2) 12/74 (16,2) 0,216F 
mRECIST, no/no total (%) 

   
<0,001 

Resposta completa 2/12 (16,7) 12/26 (46,2) 56/72 (77,8) 
 

Resposta parcial 5/12 (41,7) 12/26 (46,2) 13/72 (18,1) 
 

Doença estável/progressiva 5/12 (41,7) 2/26 (7,7) 3/72 (4,2) 
 

Óbito, nº (%) 1/13 (7,7) 9/29 (31,0) 9/76 (11,8) 0,048F 

Dados são apresentados como média±desvio padrão ou contagens(%); P = significância estatística;  
An = ANOVA, F = teste exato de Fisher, Poi = Regressão de Poisson, KW = Kruskal-Wallis. 
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Tabela 3 – Comparação entre as partículas utilizadas em procedimento de quimioembolização de tumores 
carcinoma hepatocelular. 

 
Característica 

Hepasphere 
DEB-TACE Embosphere PVA Bead Block P 

Grau de necrose, no (%) n=32 n=39 n=25 n=17 0,203 
Total 14 (43,8) 27 (69,2) 19 (76,0) 13 (76,5) 

 

Parcial 12 (37,5) 8 (20,5) 4 (16,0) 3 (17,6) 
 

Ausente 6 (18,8) 4 (10,3) 2 (8,0) 1 (5,9) 
 

      
Presença de intercorrência, no (%) n=39 n=45 n=26 n=19 0,465 
 3 (7,7) 4 (8,9) 3 (11,5) 4 (21,1)  
      
Child-Pugh, no (%) n=38 n=43 n=26 n=17 0,432 

A 29 (76,3) 35 (81,4) 21 (80,8) 12 (70,6) 
 

B 9 (23,7) 8 (18,6) 5 (19,2) 5 (29,4) 
 

      
Critérios de Milão, no (%) n=32 n=42 n=23 n=18 0,762 

1 nódulo de até 5cm 17 (53,1) 23 (54,8) 10 (43,5) 11 (61,1) 
 

2 a 3 nódulos de até 3cm 15 (46,9) 19 (45,2) 13 (56,5) 7 (38,9) 
 

Dados são apresentados como contagens (percentuais); P = significância estatística 
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Figura 1 – Taxa de sobrevida e tempo de seguimento em meses 

 

 

Figura 2 – Taxa de sobrevida em relação ao grau de necrose e tempo de 

seguimento em meses
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Discussão 

O CHC é a sexta neoplasia maligna mais comum e a terceira causa de 

mortalidade relacionada ao câncer no mundo, sendo uma importante causa de 

morbidade e mortalidade em pacientes com cirrose (26). 

O transplante de fígado é a conduta terapêutica ideal a ser oferecida aos 

pacientes com CHC, entretanto, a escassez de órgãos existentes para a doação, 

exige uma priorização cuidadosa dos doentes em lista de espera para 

transplante. Com o intuito de evitar dropout, foi proposta a realização de terapia 

locorregional para os pacientes em fila (5,6,7,13). No entanto, esta é uma 

conduta não consensual, inclusive pela dificuldade de encontrar uma resposta 

sólida na literatura, decorrente da dificuldade de realizar estudos prospectivos 

controlados e randomizados (5,12,27,28). 

No presente estudo, avaliando uma coorte com mais de 100 pacientes 

que realizaram TACE como terapia ponte, a despeito da maior sobrevida dos 

pacientes, quando observada necrose tumoral total no explante, a mesma não 

atingiu diferença estatística quando comparada com a dos doentes sem necrose 

completa. 

A semelhança da literatura ocidental, a média de idade dos pacientes 

estava ao redor da sétima década de vida; predominando no sexo masculino, 

sendo a infecção pelo vírus C a etiologia mais frequente da cirrose. A 

classificação de Child-Pugh com maior representatividade foi “A”, além do que a 

maioria os doentes cumpriam os critérios de Milão (29,30,31,32). 

Em 64% dos explantes avaliados foi observado necrose tumoral completa, 

dado que supera aquela descrito por diversos autores (33). Necrose completa, 

foi observada majoritariamente naqueles que possuíam um nódulo único e 

quanto múltiplos, quanto menor fosse o número de nódulos. Uma maior necrose 

completa em tumores únicos tem sido descrita (33). Não se observou diferença 

no grau de necrose quando avaliado o tamanho do maior nódulo, o grau de 

diferenciação tumoral (a despeito da mesma só ter sido avaliada nos pacientes 

que não obtiveram necrose total) ou quando avaliado os níveis de 

AFP.  Ressaltamos que um nível baixo de AFP é considerado por alguns autores 

como fator independente para necrose total (33,34). Dos pacientes que 
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obtiveram grau de necrose total, a maioria encontrava-se sem invasão 

microvascular no explante, o que poderia sugerir menor risco de invasão 

microvascular nesta população de pacientes. 

Em relação ao número de procedimentos realizados, a média foi um 

pouco inferior ao descrito na literatura, onde a média de procedimentos foi de 

2.5 ± 1.5 (35). 

Na avaliação da resposta tumoral após a TACE, de acordo com a 

classificação de mRecist, foi observado existir correlação entre os achados no 

mRecist e grau de necrose total no explante hepático, uma vez que praticamente 

80% dos pacientes com necrose total no explante apresentaram resposta 

completa na classificação de mRecist (23). 

Em relação a sobrevida, observou-se ser a mesma maior nos pacientes 

que obtiveram grau de necrose total, porém não se atingiu significância 

estatística, quando comparado com os demais pacientes, provavelmente devido 

ao tamanho da amostra. O número de óbitos no grupo que obteve grau de 

necrose total foi menor do que no grupo dos pacientes que não obtiveram este 

resultado - HR=2,24 (IC95%: 0,91 a 5,53). Achados semelhantes foram descritos 

por Allard et. al, embora em seu estudo tenha demonstrado uma menor 

incidência de recorrência tumoral nos pacientes com necrose total (33). Por outro 

lado, um estudo multicêntrico avaliando grande número de pacientes, 

demonstrou que quando a necrose era total, a sobrevida era maior e a 

recorrência do tumor menor. No entanto, analisando a casuística como um todo, 

não foi observado diferença nos desfechos dos pacientes que realizaram ou não 

a terapia ponte (8). Resultados semelhantes, quando alcançada necrose 

completa, foram descritos em outro grande estudo multicêntrico (34). Chamamos 

atenção, que nestes estudos foram avaliadas também outras modalidades de 

terapia locorregional e não somente a TACE como no estudo aqui apresentado. 

As revisões sistemáticas realizadas enfocando a terapia ponte, em regra 

são de baixa qualidade, mostrando melhora na sobrevida quando utilizada a 

terapia ponte (27) ou mostrando a sua ineficácia (28). Recentemente, Butcher 

et. al, mostraram que indivíduos tratados com TACE apesar de apresentarem 

piores características prognósticas (em termos de diâmetro do tumor e maior 
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tempo na lista de espera), em comparação aos pacientes que não realizaram 

este procedimento, tiveram sobrevida e resultados pós-operatórios semelhantes 

aos pacientes que não realizaram a terapia ponte. No entanto, nesta revisão 

foram incluídos pacientes que realizaram downstaging (36). A mais recente 

revisão sistemática e metanálise relativa a temática em foco (12) utilizando, de 

forma original, o conceito de intenção de tratamento, conclui que os pacientes 

submetidos a terapia ponte, apesar de terem maior tempo em lista de espera 

quando comparados aos que não realizaram o procedimento, apresentaram 

melhores resultados de sobrevida após o transplante de fígado. No entanto, não 

houve diferença na sobrevida em 1, 3 ou 5 anos quando analisada a intenção de 

tratamento. 

Como limitações no presente estudo chamamos atenção, principalmente, 

para sua natureza retrospectiva, para o fato de não termos avaliado a incidência 

de recorrência tumoral e para o número de pacientes avaliados, uma vez que se 

tivéssemos analisado uma coorte mais robusta, poderíamos ter alcançado 

significância estatística na sobrevida dos doentes. 

Em conclusão, em estudo de vida real, podemos sugerir que a terapia 

ponte com TACE, quando proporciona necrose completa do nódulo tumoral, 

aumenta a sobrevida dos pacientes, no entanto, se faz necessário estudos 

prospectivos e controlados para que tenhamos uma resposta mais definitiva em 

relação a conduta a ser tomada nos pacientes em fila de espera para a 

realização de transplante de fígado.  
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5 CONCLUSÕES 

 

A quimioembolização arterial no carcinoma hepatocelular, como terapia 

ponte ao transplante, se mostrou eficaz ao que tange ao grau de necrose tumoral 

no explante.  

Quanto ao perfil dos pacientes submetidos à TACE como terapia ponte, a 

maioria era do sexo masculino, com média de idade em torno da sexta década 

de vida, sendo a infecção pelo vírus C a etiologia mais frequente da cirrose e a 

classificação Child-Pugh predominante foi “A”. 

A maioria dos pacientes preenchiam os critérios de Milão e se observou 

que houve um número mais expressivo de necrose total naqueles pacientes que 

possuíam nódulo único, embora não se tenha observado diferença significativa 

em relação ao tamanho do nódulo. Quanto menor o número de nódulos maior 

foi o grau de necrose completa. 

Os índices de alfa-fetoproteína, não influenciaram na efetividade da 

TACE. 

A DEB-TACE, a despeito de apresentar uma menor taxa de 

intercorrências, foi menos efetiva em promover necrose do tumor, embora sem 

diferença estatística em ambos desfechos. 

Observou-se que os pacientes com grau de necrose total tiveram maior 

sobrevida quando comparados com os demais doentes, porém sem atingir 

significância estatística.  
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