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RESUMO 

 

 

Introdução: A recidiva do carcinoma hepatocelular (CHC) é um fator limitante na sobrevida 

dos indivíduos submetidos a transplante ortotópico de fígado (TOF). Avaliar outros 

marcadores prognósticos, além do número e tamanho do tumor, grau de diferenciação 

histológica, invasão vascular tumoral, é um passo importante para prever a recidiva e 

estabelecer estratégias terapêuticas. Objetivos: Analisar o valor prognóstico da alfa-

fetoproteína (AFP) e sua relação com a recidiva do CHC após o TOF. Pacientes e métodos: 

Foram analisados, retrospectivamente, no período de 1997 a 2010, os dados de 206 pacientes 

com diagnóstico histopatológico de CHC submetidos a TOF. Resultados: Foi registrada uma 

sobrevida global em 1, 3, 5 e 14 anos, respectivamente, de 78,6%, 65,4%, 60,5% e 38,7%. A 

frequência de recidiva foi de 15,5%, sendo que a mesma esteve relacionada com a sobrevida 

dos pacientes (p<0,001). Não foi observada uma relação entre a sobrevida e os níves de AFP 

(p=0,153).  Por outro lado, constatou-se uma correlação entre a ocorrência de recidiva tumoral 

e os níveis de AFP (p= 0,002). Quando realizada a análise univariada dos fatores de risco para 

recidiva, observou-se que o nível de AFP maior que 200 ng/ml, o número de tumores, o grau 

de diferenciação histológica, a presença de invasão vascular e de nódulos satélites estiveram 

relacionados com a ocorrência de recidiva. Na análise multivariada, apenas o nível de AFP 

maior que 200 ng/ml foi considerado como fator de risco, razão de chances (RC) de 3,32 

(95% IC, 1,40-7,91, p=0,007). Conclusão: No presente estudo, observou-se que a despeito 

dos níveis de AFP não terem se correlacionado com a sobrevida dos pacientes submetidos a 

TOF, estiveram associados a um aumento da chance de recidiva tumoral de 3,32 vezes . 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Transplante de fígado. Alfa-fetoproteína.



ABSTRACT 

 

 

Introduction: Recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is a limiting factor in the 

survival of patients undergoing orthotopic liver transplantation (OLT). Evaluate other 

prognostic markers, beyond the number and size of the tumor, degree of histological 

differentiation, venous invasion, is an important step to predict recurrence and establish 

therapeutic strategies. Objectives: To analyze the prognostic value of alpha-fetoprotein (AFP) 

and its relationship with the recurrence of HCC after TOF. Patients and methods: We 

retrospectively analyzed the period from 1997 to 2010 data from 206 patients with 

histopathological diagnosis of HCC who underwent OLT. Results: We registered an overall 

survival at 1, 3, 5 and 14 years of, respectively, 78.6%, 65.4%, 60.5% and 38.7%. The 

frequency of recurrence was 15.5%, and the same was related to survival (p <0.001). No 

relationship was observed between survival and AFP levels (p = 0.153). Furthermore, a 

correlation was found between tumor recurrence and AFP levels (p = 0.002). When 

performed univariate analysis of risk factors for recurrence was observed that the AFP level 

greater than 200 ng/ml, the number of tumors, the degree of cell differentiation, the presence 

of vascular invasion and satellite nodules were related to recurrence. In multivariate analysis, 

only the AFP level greater than 200 ng/ml was considered as a risk factor, Hazard Ratio (HR) 

of 3.32 (95% CI, 1.40 to 7.91, p = 0.007). Conclusion: In the present study, we observed that 

despite the AFP levels have not correlated with survival of patients undergoing OLT, were 

associated with an increased chance of recurrence of 3.32 times. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Liver transplantation. Alpha-photoprotein.
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

 O carcinoma hepatocelular (CHC) é um problema de saúde pública em todo o mundo, 

causando mais de um milhão de mortes por ano. É considerado o quinto tumor maligno mais 

comum e a terceira causa mais frequente de morte relacionada ao câncer (1), proporcionando 

aos pacientes uma taxa de sobrevida em cinco anos de apenas 7% (2). As taxas de incidência e 

mortalidade variam entre diferentes áreas geográficas devido a variação da frequência dos 

principais fatores de risco (3). Em um estudo realizado em nosso País, a cirrose hepática esteve 

presente em 98% dos doentes, sendo as causas virais aquelas de maior impacto 

epidemiológico (4). Ressalta-se que os principais fatores de risco para o desenvolvimento do 

CHC são a hepatite crônica pelo vírus B (VHB) e C (VHC), o abuso de álcool, e doença 

hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) (5). 

 A cada ano 10,9 milhões de casos novos de câncer são diagnosticados. Os cânceres 

mais comumente diagnosticados são de mama, pulmão, e colorretal; no entanto, as causas 

mais comuns de morte por câncer são aquelas decorrentes dos tumores de pulmão, estômago e 

fígado (6,7,8). 

 O CHC representa mais de 90% das neoplasias primárias de fígado, sendo que sua 

incidência aumenta progressivamente com o avançar da idade, atingindo um pico aos 70 anos, 

e apresenta forte preponderância do sexo masculino, com uma relação de 2,4:1 (9). O padrão 

de incidência do CHC tem uma clara distribuição geográfica, com as maiores taxas de 

incidência na Ásia Oriental, onde ocorrem cerca de 85% dos casos (8,9). 

 Aproximadamente 90% dos CHC estão associados a um fator de risco conhecido. Os 

fatores mais frequentes incluem o VHB, o VHC e o consumo de álcool. Atualmente tem sido 

valorizado o papel da DHGNA na gênese dos tumores (10). Na África e na Ásia Oriental, a 

maior causa de CHC é atribuível ao VHB (60%), enquanto que nos países desenvolvidos do 

Ocidente, apenas 20% dos casos, pode ser atribuída à infecção pelo VHB; sendo VHC o 

principal fator de risco (5). 

 Em todo o mundo, cerca de 54% dos casos, podem ser atribuídos à infecção pelo VHB 

(que afeta 400 milhões de pessoas no mundo), enquanto 31% podem ser atribuídos à infecção 

por VHC (que afeta 170 milhões de pessoas), restando cerca de 15% dos casos de CHC 

atribuídos a outras causas. A cirrose per se é um importante fator de risco para o CHC, 

independente da etiologia, porém o risco é maior em pacientes com cirrose de causa viral. Na 

história natural da doença, um terço dos pacientes poderá desenvolver CHC. Estudos têm 
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demonstrado que aproximadamente 1-8% ao ano dos pacientes com cirrose desenvolvem 

CHC (1). 

 Vários estudos têm identificado fatores relacionados ao VHB como preditores para o 

desenvolvimento do CHC: soropositividade para antígeno ¨e¨ da hepatite B (HBeAg) (11), 

carga viral elevada (12), e genótipo C (13) são independentes preditores de desenvolvimento 

CHC. Outros fatores de risco independente da etiologia, estão envolvidos no desenvolvimento 

desta neoplasia: a gravidade da doença hepática (contagem de plaquetas inferior a 100 mil, 

presença de varizes esofágicas), a idade avançada e o sexo masculino (1,4,8). Estudos recentes 

têm mostrado que a incidência do CHC aumenta em paralelo ao aumento da pressão portal 
(14), ou em paralelo com o grau de fibrose do fígado conforme medido pela elastografia 

transitória (15). 

 A incidência do CHC aumentou modestamente entre 1979 e 1988 (14,5%) e de forma 

mais robusta na década seguinte (90% entre 1988 e 2004). O rápido aumento na incidência 

correspondeu ao aumento da infecção pelo VHC. Ainda, segundo estimativas 

epidemiológicas, esta incidência tende a aumentar nas próximas duas décadas (16). Considera-

se que o aumento observado nas duas últimas décadas não se deve apenas ao aumento na 

incidência do VHC. Na verdade, neste período, experimentou-se uma melhora no suporte e 

manejo do paciente cirrótico. As infecções bacterianas e a hemorragia digestiva, ora tidas 

como principais causas de mortalidade destes indivíduos, agora são mais eficientemente 

prevenidas e tratadas, aumentando a sobrevida dos cirróticos e permitindo mais tempo para o 

desenvolvimento do tumor (17). Atualmente, o CHC é considerado a principal causa de morte 

entre pacientes com cirrose (18,19). 

 Historicamente, o CHC era diagnosticado tardiamente no curso da doença e, por 

conseguinte, a grande maioria dos pacientes tinha um prognóstico ruim no momento do 

diagnóstico, com pequena sobrevida e altas taxas de recorrência após o tratamento. 

Atualmente, como resultado da implementação de programas de rastreio, bem como avanços 

na avaliação por métodos de imagem, uma proporção crescente de pacientes tem diagnóstico 

da doença em fase inicial (3). Em um paciente com cirrose, a probabilidade de que um nódulo 

detectado à ecografia abdominal se trate de CHC é muito elevada, especialmente quando seu 

diâmetro excede 1 cm (centímetro) (20). 

 Quanto ao diagnóstico do CHC, de acordo com os critérios publicados em 2005 pela 

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (20), o mesmo era estabelecido 

de forma não invasiva quando, em fígado cirrótico, um nódulo com mais de 2 cm apresentava 

intensa captação de contraste na fase arterial seguido de washout na fase venosa e tardia, por 

meio de uma técnica de imagem dinâmica (ecografia com contraste, ressonância nuclear 
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magnética ou tomografia computadorizada). Caso apresentasse um valor de AFP maior que 

200 ng/ml, mesmo com padrão vascular atípico, era estabelecido o diagnóstico. Contudo, se o 

padrão vascular no exame de imagem fosse atípico e a AFP menor que 200 ng/ml, procedia-se 

à biópsia hepática. No caso de nódulos entre 1 e 2 cm de diâmetro, recomendava-se a 

demonstração desse padrão vascular específico em dois exames de imagem e, se o padrão 

vascular não fosse típico, o diagnóstico de CHC deveria ser baseado na análise histológica. 

Em nódulos com diâmetro inferior a 1 cm era recomendado o seguimento. Percebe-se que 

neste guideline a alfa-fetoproteína fazia parte dos critérios diagnósticos para CHC. 

 Recentemente, foram publicados pela AASLD (21) novos critérios para o diagnóstico 

para CHC. Recomenda-se que nódulos com mais de 1 cm detectados durante rastreamento 

com ecografia em fígado cirrótico devem ser investigados com tomografia computadorizada 

de quatro fases ou ressonância nuclear magnética com gadolíneo. Se as características 

radiológicas do nódulo forem típicas fica estabelecido o diagnóstico. Se os achados não forem 

característicos, um segundo exame com a outra técnica de imagem deve ser realizado, ou 

deve-se proceder à biópsia do nódulo. Se o segundo exame de imagem afastar um padrão 

vascular típico ou o resultado da biópsia for negativa, fica estabelecido o seguimento com 

exames de imagem a cada 3 meses, até que o nódulo desapareça, aumente ou adquira 

características nos exames de imagem típicas de CHC. Se a lesão aumentar, mas permanecer 

com característica atípica, deverá ser submetido à nova biópsia. Para nódulos com menos de 1 

cm, pela baixa probabilidade da natureza maligna e pela dificuldade de uma adequada 

avaliação da histologia, é recomendado seguimento com ecografia em intervalos de 3 meses, e 

se não houver crescimento da lesão em um período de 2 anos, retorna-se ao rastreamento de 

rotina com ecografia a cada 6 meses. Neste novo guideline a alfa-fetoproteína não é mais 

considerada no diagnóstico. 

 É importante ressaltar que a única esperança para o tratamento curativo do CHC 

repousa em um diagnóstico precoce realizado graças ao screening e a vigilância com 

ecografia abdominal dos pacientes em risco (22). Historicamente o screening e a vigilância 

eram realizados através da ecografia e da determinação da AFP (23). Em 1990, um grande 

estudo populacional determinou o valor desta abordagem, quando demonstrou que a 

identificação do tumor diminuiu a mortalidade em 37% (24). No entanto, no decorrer dos anos, 

devido à baixa sensibilidade e especificidade da AFP, esta perdeu seu prestígio como método 

de vigilância. Atualmente a medida da AFP é considerada pela maioria dos estudiosos como 

inadequada, independentemente do valor de corte utilizado. Desde 2005, a AASLD (20) 

recomenda que o screnning e a vigilância sejam realizados pela ecografia. É importante 

referir que este posicionamento é referendado pela European Association for the Study of the 
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Liver (EASL) (8). Portanto, desde 2005, a medida da AFP foi considerada inadequada como 

teste para triagem. Ainda, naquele momento, tinha papel importante no diagnóstico de CHC, 

uma vez que em pacientes cirróticos com tumor hepático associado a uma AFP maior do que 

200 ng/ml teria um alto valor preditivo positivo para a sugestão de CHC (20), conduta que não 

foi mantida posteriormente (21). 

 A ecografia abdominal pode ser criticada por ser um exame operador dependente e os 

que assim pensam, acreditam que a AFP ainda teria papel na avaliação destes pacientes. 

Outros, no entanto, com o intuito de evitar este viés, sugerem a tomografia computadorizada 

como o exame de rastreamento. Deve-se ter em conta o fato deste exame não ser isento de 

riscos e de ter custo elevado o que torna a sua utilização discutível nos programas de 

rastreamento e vigilância (25). 

 A AASLD (21), a EASL (8), e a Asian Pacific Association for the Study of the Liver 

(APASL) (26) recomendam a vigilância do CHC com ecografia abdominal e que a mesma seja 

realizada em intervalos regulares, de forma semestral, em todos os pacientes que estão em 

risco para CHC, embora o risco de desenvolvimento de CHC possa não ser uniforme em 

todos os pacientes. 

 Estudos prévios (27) examinam o risco anual de desenvolvimento de CHC em pacientes 

com cirrose alcoólica em torno de 1,5%, tornando vigilância com ecografia de abdome, custo-

eficaz. 

 A estratégia de intensificação do rastreamento contrasta com o fato de que os 

intervalos de rastreio não são ditados pelo risco de CHC, que pode variar de 1% a 3% por ano, 

mas pela taxa de crescimento do tumor, que pode levar 6 meses para dobrar o volume. 

Embora seja claro que uma maior frequência na vigilância permita a identificação de uma 

neoplasia com menor tamanho, otimizando o tratamento, a eficácia desta política é 

questionada. De fato, parece ser pouco saudável a relação custo-benefício desta forma de 

vigilância (23,28). Recente estudo randomizado multicêntrico (29), avaliou o aumento da 

frequência na vigilância para diagnóstico do CHC, comparando a periodicidade da ecografia: 

três meses versus seis meses. Este estudo concluiu que a ecografia realizada a cada três meses, 

detecta mais as lesões focais pequenas, porém não melhora a detecção do CHC. 

 Em meta-análise realizada por Singal et al. (30), fica sugerido que a determinação da 

AFP não traduz uma melhoria nos programas de vigilância, atribuindo à ecografia uma 

sensibilidade e especificidade de 94% na identificação de um nódulo em pacientes com 

cirrose. Este estudo demonstrou ser mais adequado à realização da ecografia a cada 6 meses 

quando comparado à vigilância anual. 
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No que tange à necessidade de validação da utilização dos programas de vigilância a 

serem utilizados em um paciente com cirrose, é de relevância o estudo de Poustchi et al. (31) 

que, além de demonstrar a inviabilidade de novos estudos prospectivos e randomizados, 

aponta as implicações éticas quando de sua realização nos dias de hoje. 

 A AFP é uma glicoproteína que era utilizada como um marcador para o CHC. É 

produzida pelo fígado fetal e torna-se não detectável 8-12 meses após o nascimento, mas foi 

valorizada por estar elevada em câncer de células germinativas e no CHC. Cerca de metade 

dos pacientes com carcinoma hepatocelular têm AFP anormal (32,33). No entanto, o nível de 

corte utilizado para o diagnóstico é discutível e este exame é limitado não só pela baixa 

sensibilidade, mas fundamentalmente pela baixa especificidade (ao redor de 60% de 

sensibilidade e 70% de especificidade) (33). A razão para a baixa sensibilidade e especificidade 

encontradas vem sendo atribuída, em parte, ao avanço dos métodos de imagem que hoje 

conseguem diagnosticar tumores menores em relação aos encontrados no passado (25,33,34). 

 Concentrações muito elevadas AFP no soro podem sugerir o diagnóstico de CHC, na 

ausência de um tumor testicular, porém até 80% dos doentes com CHC não têm AFP elevada. 

Os níveis de AFP se relacionam com o tamanho do tumor e com seu estadiamento (21,35,36).

Poucas informações estão disponíveis sobre os fatores que determinam os níveis 

séricos da AFP entre indivíduos que não desenvolvem CHC. Um estudo retrospectivo (37) 

envolvendo 654 pacientes com VHC onde não havia evidências de tumor (conforme avaliado 

a partir de estudos de imagem), avaliou a associação de uma elevada concentração de AFP 

com outras variáveis e a análise multivariada revelou que a idade (maior de 55 anos), ALT 

superior a 150 U/L e plaquetas menor que 150 mil/mm3 foram associados com níveis 

elevados de AFP.  

Em 2001, Morris Sherman escreveu um obituário para a utilização da AFP, afirmando 

que ao longo dos últimos 10 anos, em seu serviço, foram identificados mais de 70 casos de 

CHC em uma coorte de portadores de hepatite B. Destes, em apenas uma instância houve o 

alerta para o CHC em decorrência do valor da AFP, enquanto a ecografia e a tomografia 

computadorizada não indicavam a presença de tumor. Ressalta-se que este estudo foi 

realizado antes da implementação da tomografia em espiral e da atual geração de aparelhos de 

ecografia. Desde então, a dosagem de AFP de forma isolada não identificou nenhum caso (38). 

De acordo com Sherman, havia duas circunstâncias em que a AFP poderia estar elevada 

devido ao CHC, mesmo com exames de imagens negativos: quando a lesão fosse muito 

pequena para ser detectada em ecografia ou tomografia computadorizada, ou se a lesão tivesse 

crescimento difuso, sem margens claras entre fígado normal e tumoral. Concluiu que o uso da 

AFP como um teste de diagnóstico não poderia mais ser justificado, e que deveria ser retirado 
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dos protocolos, sendo justificado seu uso apenas quando a ecografia não tivesse disponível ou 

fosse de má qualidade.  

 Quando se considera a combinação de AFP e ecografia, observa-se um aumento de 6% 

a 8% de sensibilidade para a detecção de CHC precoce em comparação com o uso isolado de 

ecografia, porém com uma duplicação na taxa de falsos positivos (39). Portanto, a AFP não 

oferece benefícios adicionais para os pacientes que já são rastreados com ecografia, como 

também recentemente concluído na meta-análise de Marrero et al. (40). 

 Ressalta-se que em 2010, Morris Sherman escreveu um artigo denominado ¨A 

ressurreição da AFP¨, onde sua determinação poderia ter valor no acompanhamento pós-

tratamento do CHC. Uma queda na concentração de AFP seria então valorizada como 

indicativo de resposta ao tratamento (41). 

 Os tratamentos potencialmente curativos para CHC incluindo ressecção cirúrgica, 

transplante de fígado, e ablação local podem ser realizados em menos de 20% a 30% de todos 

os casos de CHC (1,42). 

 O TOF é a única destas terapias que trata tanto o tumor quanto a doença de base e, 

portanto, seus resultados são superiores. De fato, as altas taxas de recidiva tumoral e de 

falência hepática após cirurgia de ressecção levaram os pesquisadores a considerar o 

transplante como a melhor opção terapêutica. No entanto, os resultados iniciais do TOF 

estavam associados a altos índices de recidiva tumoral (na ordem de 32% - 54%) com 

sobrevida em 5 anos inferior a 40%. A associação desta má evolução com a escassez 

universal de órgãos, fez com que o entusiasmo, por esta modalidade terapêutica rapidamente 

diminuísse (43,44). Assim, os resultados iniciais do transplante hepático foram decepcionantes 

devido ao estado avançado do tumor no momento da cirurgia (1,45). Nesta ocasião, a United 

Network for Organ Sharing (UNOS) considerou o CHC como uma contraindicação para o 

transplante hepático, mas sinalizou para a necessidade de definir as características tumorais 

que poderiam ser associadas com melhores resultados. Em 1991, foi demonstrado que, no 

momento da análise do explante dos pacientes submetidos a TOF, fosse identificado um CHC 

incidental, a sobrevida era comparável a dos doentes que foram submetidos ao transplante por 

outras indicações terapêuticas (46). Em 1993, Bismuth et al. (47) demostraram que pacientes 

com CHC, que no explante não tinham mais de dois tumores (nenhum maior que 3 cm), 

tinham boa evolução. Finalmente, em 1996 Mazzaferro et al. (48) demonstraram que os 

pacientes com cirrose e um nódulo único de até 5 cm, ou três nódulos nenhum maior que 3 cm 

e sem evidência de invasão ou disseminação extra-hepática tumoral tinham sobrevida 

semelhante a pacientes com doença não maligna, com uma taxa de recidiva de 8%, e 

sobrevida livre de tumor em 4 anos de 83%. Estes critérios defiram um subgrupo de pacientes 
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com doença relativamente inicial, e tornou-se conhecido como o Critério de Milão (CM).

Com a adoção desses critérios, as taxas de sobrevida em 5 anos subiram para 60% a 

80%(49,50). Atualmente, as diretrizes da EASL e da AASLD recomendam que o transplante 

hepático deva ser realizado sempre que possível nos pacientes com CHC (8,21). 

 Nos últimos anos, alguns grupos argumentam que os CM são muito restritos, 

sugerindo a expansão dos mesmos. A Universidade da Califórnia, em São Francisco (UCSF) 

propôs uma expansão dos critérios sugerindo ser o TOF possível no paciente com um tumor 

único que tenha menos de 6,5 cm de diâmetro, ou apresente menos de três tumores, o maior 

medindo menos de 4,5 cm de diâmetro, e com volume total de tumor não ultrapassando 8 cm. 

Usando esses critérios as taxas de livre de recidiva em 1 e 5 anos, respectivamente, foram de 

90% e 75,2% (51). 

 O objetivo de adotar critérios de seleção dos candidatos tem o intuito principal de 

evitar a recorrência e avaliar estádios avançados da doença que seriam responsáveis pelo 

fracasso da estratégia do transplante. A recidiva tumoral é um evento catastrófico, ocorrendo 

na sua maioria nos dois primeiros anos após o TOF, sendo em regra a responsável pelo óbito 

do paciente. Embora alguns destes doentes tratados cirurgicamente após a recidiva alcancem 

uma sobrevida razoável, nenhum tratamento clínico mostrou-se efetivo até o momento.

 Infelizmente, os melhores fatores preditivos da recorrência tumoral só estão 

disponíveis depois do transplante hepático pela análise histopatológica do fígado explantado 

(invasão vascular tumoral, grau de diferenciação histológica do tumor e presença de nódulo 

satélite). A distinção entre biologia e morfologia em termos simples pode ser descrita como o 

comportamento versus a aparência. No entanto, em última análise, é o comportamento 

biológico do CHC o fator determinante do prognóstico, e a capacidade em predizer este 

comportamento é um dos focos atuais das pesquisas. Os critérios atuais para transplante 

contemplam apenas a morfologia (aparência), baseados no número e tamanho dos tumores, 

uma vez que a presença de linfonodos, invasão macro-vascular ou metástases exclui o 

paciente como candidato ao transplante. O sistema de estadiamento e seleção atual baseiam-se 

no componente T, do sistema TNM da Classificação dos Tumores Malignos, onde T descreve 

a extensão do tumor T (T0, T1, T2, etc.); N a invasão ganglionar regional (N0, N1, N2, etc.) e 

M a ausência ou existência de metástases à distância (M0 ou M1). Diversos estudos têm 

tentado identificar fatores tumorais capazes de predizer os resultados após o transplante. Em 

algumas séries, o tamanho do tumor, a multinodularidade, a má diferenciação celular e a 

invasão vascular demonstraram estar associados a uma maior recidiva, pior sobrevida e 

sobrevida livre de doença (52-56). Em última análise, o grau de diferenciação e a invasão 

vascular (passo primordial para disseminação tumoral) são os fatores de grande impacto 
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associados à recidiva tumoral, porém, em regra, não são avaliados antes do transplante. 

Ressalta-se existir uma forte correlação entre estes fatores e o tamanho do tumor (53,54,55). 

 Há um consenso de que os marcadores de comportamento da biologia tumoral, 

poderiam ser úteis para selecionar pacientes para o transplante. No entanto, os potenciais 

marcadores, seja histológico, biológico ou molecular, ainda não foram implementados. 

 Embora a importância da AFP em pacientes cirróticos para rastreamento e diagnóstico 

seja desconsiderada (57), seu valor prognóstico nos pacientes tratados tem sido observado. 

 Um estudo restrospectivo chinês (34) avaliando 97 pacientes transplantados demonstrou 

que o valor de AFP pré-transplante poderia prever a recorrência do tumor após o TOF. 

Observou-se uma taxa de recorrência de 32,9% (32/97), e a média de tempo da recorrência foi 

de 7,2 ± 3,2 meses. Este estudo concluiu que níveis de AFP pré-transplante maiores que 400 

ng/ml foram associados com maior recorrência do tumor. Além disso, a não diminição da 

AFP pós-transplante (20 ng/ml dentro de 2 meses) foi igualmente preditivo de maior risco de 

recorrência. 

 Vibert et al. (58) demonstraram em um grupo de 153 transplantados que a elevação da 

AFP superior a 15 ng/ml por mês antes do TOF traduzia uma pior sobrevida após o 

transplante. Os pacientes foram divididos em dois grupos. Conclui-se, neste estudo, que a 

sobrevida em cinco anos no grupo de pacientes em que houve aumento progressivo da AFP 

foi pior do que no grupo onde os níveis desta glicoproteína eram estáveis (54% versus 77%) e 

a sobrevida livre de recidiva foi, respectivamente, 47% versus 74%. A análise multivariada 

mostrou que a progressão da AFP e a presença de mais de três nódulos em exames de imagem 

pré-transplante foram associados com diminuição da sobrevida. Os autores sugerem que a 

AFP poderia ser um marcador pré-operatório a ser considerado. Esta avaliação dinâmica da 

AFP era mais precisa do que qualquer valor estático  da mesma em doentes com CHC 

aguardando transplante de fígado. 

 Recentemente, Duvox et al. (59) estudaram preditores de recorrência, por uma análise 

do modelo de Cox. Um escore prognóstico foi desenvolvido e validado em uma coorte de 435 

pacientes acompanhados prospectivamente. O objetivo deste estudo foi o de gerar um modelo 

prognóstico para prever recorrência em candidatos a transplante hepático com CHC. Baseado 

na análise multivariada criou-se um Modelo AFP , combinando níveis de AFP, tamanho e 

número de lesões tumorais (baseado em exames de imagem) e este demonstrou importante 

ganho em predizer recorrência tumoral, quando comparado aos Critérios de Milão. Assim, 

através deste Modelo AFP  pacientes com 1 a 3 tumores de até 6 cm, ou mais de 4 lesões 

menores que 3 cm poderiam ser considerados para TOF, enquanto aqueles dentro dos 

Critérios de Milão, porém com AFP>1000 ng/ml não estariam aptos ao TOF. Este estudo 



20

demonstrou que a previsão de recorrência tumoral é melhorada de forma significativa por um 

modelo que incorpora a AFP. Estes pesquisadores propuseram a adoção de novos critérios de 

seleção de candidatos a transplante por CHC, baseado no modelo que considera o valor da 

APF. 

 Yaprak et al. (60) realizaram em 102 pacientes com CHC uma análise clínico-

patológica de fatores de risco que poderiam afetar a sobrevida após o transplante de fígado. 

As variáveis estudadas foram: sexo, idade, etiologia da hepatopatia, níveis pré-operatórios de 

AFP, escore Child-Pugh e MELD, etiologia, critérios de estadiamento prognósticos (Milão e 

UCSF) e variáveis baseadas no explante: número de tumores, maior tamanho do tumor, 

tamanho total do tumor, presença de metástase à distância, presença de invasão microvascular 

tumoral, localização do tumor e grau de diferenciação histológica. A análise univariada 

mostrou que a AFP, a presença de invasão microvascular tumoral, o grau de diferenciação 

histológica e critérios UCSF foram fatores preditores significativos relacionados com a 

sobrevida e recorrência do CHC. A análise multivariada mostrou que o valor de AFP e o grau 

de diferenciação foram os fatores independentes para tal ocorrência. Portanto os autores 

sugerem que na seleção de pacientes para TOF, os critérios prognósticos relacionados com a 

biologia do tumor (especialmente nível de AFP e grau de diferenciação histológica) devem ser 

considerados. 

 No que tange à cirurgia de ressecção, quando se analisa a relação dos valores de AFP 

pré e pós-hepatectomia, ressaltamos o estudo realizado por Yamamoto et al. (61), que estudou 

retrospectivamente 714 pacientes com diagnóstico de CHC. Os níveis da AFP e da desgama-

carboxiprotrombina (DCP) tornou-se negativo (valores de corte de 20 ng/ml para a AFP e 40 

mAU/ml de DCP; p<0,0001) em 6 meses após a cirurgia em 184/229 (80,3%) e 245/246 

(99,6%) pacientes, respectivamente. Os níveis de AFP e DCP apresentaram relação 

significativa com a recorrência em 6 meses. 

 Kamiyama T et al. (62) analisaram os fatores de risco para a morte devido à recidiva da 

doença ou sua progressão em 521 pacientes submetidos à hepatectomia por CHC. Destes, 48 

pacientes apresentaram recorrência da doença dentro do primeiro ano após hepatectomia. A 

análise multivariada identificou como fatores de risco pré-transplante específicos para morte 

por recidiva: nível de AFP>1.000 ng/ml, um número de tumores 

cm, baixo grau de diferenciação histológica e invasão da veia porta. Este grupo acredita que a 

hepatectomia deve ser indicada com muita cautela nestes pacientes. 

 As terapias loco-regionais, tais como a ablação, a quimioembolização transarterial e a 

radioembolização têm demonstrado um papel promissor no tratamento do CHC. Avaliando-se 

a resposta ao tratamento utilizando critérios de imagem observa-se que as alterações pós-
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tratamento (tamanho e necrose da lesão) são preditores confiáveis de resposta ao tratamento. 

Porém, alguns autores acreditam que alterações nos níveis dos marcadores tumorais, como a 

AFP também poderiam ser usados para correlacionar a resposta do tumor ao tratamento 

prosposto (63). 

 Em um estudo realizado por Riaz et al. (63) foi demonstrado que em pacientes tratados 

com terapia locorregional existe uma correlação da AFP com a resposta à radiológica, tempo 

de progressão tumoral, sobrevida livre de progressão e sobrevida global. Assim, a utilização 

da resposta baseada nos níveis de AFP após uma terapia locorregional pode ser utilizada 

como um meio auxiliar para avaliar a resposta do tumor e a sobrevida. Os autores acreditam 

que o ponto alto do seguimento com AFP é a facilidade e custos da aferição, podendo prever a 

resposta ao tratamento mais precocemente que a radiologia. 

 Sawhny et al. (64) estudaram a relação dos parâmetros clínicos e bioquímicos antes e 

após o procedimento em um grupo de 60 pacientes que foram submetidos à 

quimioembolização transarterial para o tratamento de CHC. De acordo com a análise de 

regressão de Cox, um valor de AFP maior do que 200 ng/mL e um MELD maior do que 10 

foram associados com maior risco de mortalidade por progressão tumoral. 

 Chan et al. (65), em um estudo randomizado fase III de quimioterapia sistêmica para 

CHC, observaram que pacientes com diminuição da AFP tiveram melhor sobrevida que os 

não-respondedores (13,5 versus 5,6 meses, p<0,0001) e que a diminuição dos níveis da 

AFP estava associada com a resposta radiológica. A análise multivariada confirmou que 

valores de AFP estavam significativamente associados com a sobrevida. Portanto, este estudo 

sugere que a medida de AFP é útil no prognóstico e monitoramento da resposta do tratamento 

em pacientes com CHC, devendo ser incorporada na avaliação dos resultados do tratamento.

 O estudo de Toyoda et al. (66) avaliaram três marcadores tumorais: a fração da AFP 

reativa com aglutinina Lens culinaris (AFP-L3), a DCP e a AFP como preditores de resposta 

no tratamento do CHC na hepatectomia, na quimioembolização e nas terapias ablativas 

locorregionais. Embora a diminuição destes marcadores tenha sido mais acentuada em 

pacientes submetidos à hepatectomia, o estudo concluiu que os três marcadores tumorais 

podem ser utilizados como marcadores de progressão tumoral e de resposta ao tratamento 

instituído. 

 A terapia antiangiogênica tornou-se a modalidade de tratamento mais importante para 

os pacientes com CHC avançado. Shao et al. (67) investigaram os níveis de APF como um 

biomarcador potencial para a eficácia deste tratamento. Foram estudados pacientes que 

utilizaram sorafenibe, bevacizumabe ou talidomida. Em uma análise multivariada, a redução 

da AFP, definida como uma diminuição maior que 20% em relação aos níves de bases após 2 
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a 4 semanas de tratamento, mostrou-se um preditor independente significativo de melhor taxa 

livre de recidiva e de sobrevida livre de doença. 

 Chen et al. (68) avaliaram a resposta em pacientes submetidos a tratamento com 

talidomida. Quarenta e dois pacientes foram incluídos e seus níveis de AFP foram medidos a 

cada 4 semanas. Resposta radiológica e da AFP foram observados em 7% e 24% dos 

pacientes, respectivamente. Na análise multivariada, a resposta da AFP foi fator prognóstico 

independente para a sobrevida livre de progressão da doença e de sobrevida global. Esse 

estudo concluiu que a resposta da AFP pode refletir com mais precisão à resposta biológica do 

CHC avançado do que à resposta radiológica neste grupo de pacientes. 

 Em recente estudo fase II (69) incluindo pacientes tratados com sorafenibe, a resposta a 

AFP foi definida como uma redução da AFP maior do que 20% do nível basal, após 6 

semanas de tratamento. A análise multivariada indicou que a resposta da AFP foi associada de 

forma significativa à melhora da sobrevida global e também de sobrevida livre de doença.

 Em outro estudo recente (70), com 85 doentes com CHC avançado tratados com 

sorafenibe, também demonstrou uma relação positiva entre a resposta a AFP e a taxa de 

sobrevida deste grupo de doentes. Portanto, a AFP parece ser um marcador útil para prever a 

resposta ao tratamento e prognóstico em pacientes com CHC avançado que recebem terapia 

antiangiogênica. 

 Em estudo de coorte, Rodríguez et al. (71) estudaram prospectivamente 136 pacientes 

com CHC com os seguintes objetivos: estimar curvas de sobrevida de acordo com a 

classificação BCLC e os níveis de AFP; avaliar a classificação BCLC na prática clínica e 

 

ng/ml: 62,27 meses; > 20-200 ng/ml: 22,08 meses e > 200 ng/ml: 5,39 mês (p<0,0001); e do 

BCLC; a sobrevida média em cada grupo foi: BCLC A: 62,27 mês; BCLC B:12,72 mês; 

BCLC C: 4,83 mês, e BCLC D: 0,62 meses (p<0,0001). Além disso, o risco de morte 

aumentou com o aumento da concentração de AFP. A análise multivariada mostrou que a 

AFP e a classificação BCLC foram fatores prognósticos independentes para sobrevida. 

Assim, este estudo conclui que a adição de AFP poderia melhorar o sistema BCLC para 

estimar prognóstico do CHC. 

 Tendo em vista a discussão existente na literatura, o objetivo deste estudo foi avaliar 

se o valor da AFP pré-transplante está relacionado com a recidiva do tumor em um grupo de 

pacientes transplantados por CHC. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

 O transplante de fígado é o melhor tratamento para o CHC porque remove o tumor, 

bem como trata a doença de base subjacente. No entanto, como resultado da escassez de 

órgãos, as diretrizes têm restringido o transplante para pacientes com uma taxa de sobrevida 

esperada em 5 anos de mais de 50%; semelhante à sobrevida alcançada para doenças benignas 

do fígado. 

 Neste cenário, o critério de Milão foi adotado como ferramenta pela maioria dos 

programas de transplante, e tem demonstrado ser um critério consistente para identificar um 

subgrupo de pacientes com taxas de sobrevida de 5 anos que vão de 65% a 80%, com um 

risco de recorrência do tumor aceitável de 8% a 15%. Estudos recentes têm demonstrado 

sobrevida em 5 anos de 70% a 80% em grupos selecionados de pacientes com critério 

expandido, o que indica que o critério de Milão pode ser demasiado restritivo e pode ser 

melhorado. No entanto, não há consenso sobre novos critérios de seleção para estes pacientes. 

Idealmente, esses critérios deveriam levar em conta o comportamento biológico do tumor. 

 A recidiva tumoral é um evento catastrófico, ocorrendo na sua maioria nos dois primeiros 

anos após o transplante hepático, sendo em regra a responsável pelo óbito do paciente. 

Infelizmente, os melhores fatores preditivos da recorrência tumoral só estão disponíveis após 

o transplante hepático; pela análise anatomopatológica do fígado explantado (ou seja, invasão 

vascular tumoral, grau de diferenciação do tumor, e presença de nódulo satélite). 

 Recentemente a AFP vem encontrando respaldo na literatura como fator prognóstico 

dos doentes tratados por carcinoma hepatocelular; podendo então ser utilizada como possível 

preditor de sobrevida e recorrência tumoral neste grupo de doentes. 

 Tendo em vista a frequência de recorrência do CHC após transplante hepático e o 

impacto na sobrevida dos pacientes, entendemos de extrema importância dispor de dados que 

demonstrem o papel prognóstico da AFP. 

 



24

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

 Analisar o valor prognóstico da alfa-fetoproteína e sua relação com a recidiva do 

carcinoma hepatocelular após o transplante hepático.  

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

 Realizar análise descritiva do grupo de transplantados por carcinoma hepatocelular 

na Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. 

 

 Descrever a sobrevida global dos pacientes transplantados por carcinoma 

hepatocelular. 

 

 Comparar a sobrevida de acordo com a presença de recidiva. 

 

 Descrever a freqüência cumulativa de recidiva tumoral. 

 

 Comparar a sobrevida e a freqüência de recidiva tumoral de acordo com os 

diferentes níveis de alfa-fetoproteína. 

 

 Correlacionar a recidiva do CHC com fatores prognósticos: número de nódulos, 

tamanho dos nódulos, presença de invasão vascular, grau de diferenciação 

histológica, presença de nódulo satélite e presença de critérios de Milão. 

 

 Comparar as características dos tumores incidentais e não incidentais; como 

tamanho do tumor, valor de alfa-fetoproteína, MELD, tempo em lista. 
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 Comparar a sobrevida e freqüência de recidiva de acordo com a presença de tumor 

incidental. 

 

 Descrever os locais de recidiva do CHC. 
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RESUMO  

 

Introdução: A recidiva do carcinoma hepatocelular (CHC) é um fator limitante na sobrevida 

dos indivíduos submetidos a transplante ortotópico de fígado (TOF). Avaliar outros 

marcadores prognósticos, além do número e tamanho do tumor, grau de diferenciação 

histológica, invasão vascular tumoral, é um passo importante para prever a recidiva e 

estabelecer estratégias terapêuticas. Objetivos: Analisar o valor prognóstico da alfa-

fetoproteína (AFP) e sua relação com a recidiva do CHC após o TOF. Pacientes e métodos: 

Foram analisados, retrospectivamente, no período de 1997 a 2010, os dados de 206 pacientes 

com diagnóstico histopatológico de CHC submetidos a TOF. Resultados: Foi registrada uma 

sobrevida global em 1, 3, 5 e 14 anos de, respectivamente, 78,6%, 65,4%, 60,5% e 38,7%. A 

frequência de recidiva foi de 15,5%, sendo que a mesma esteve relacionada com a sobrevida 

dos pacientes (p<0,001). Não foi observada uma relação entre a sobrevida e os níves de AFP 

(p=0,153).  Por outro lado, constatou-se uma correlação entre a ocorrência de recidiva tumoral 

e os níveis de AFP (p= 0,002). Quando realizada a análise univariada dos fatores de risco para 

recidiva, observou-se que o nível de AFP maior que 200 ng/ml, o número de tumores, o grau 

de diferenciação histológica, a presença de invasão vascular e de nódulos satélites estiveram 

relacionados com a ocorrência de recidiva. Na análise multivariada, apenas o nível de AFP 

maior que 200 ng/ml foi considerado como fator de risco, razão de chances (RC) de 3,32 

(95% IC, 1,40-7,91, p=0,007). Conclusão: No presente estudo, observou-se que a despeito 

dos níveis de AFP não terem se correlacionado com a sobrevida dos pacientes submetidos a 

TOF, estiveram associados a um aumento da chance de recidiva tumoral de 3,32 vezes . 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular, Transplante de fígado, Alfa-fetoproteína. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is a limiting factor in the 

survival of patients undergoing orthotopic liver transplantation (OLT). Evaluate other 

prognostic markers, beyond the number and size of the tumor, degree of histological 

differentiation, venous invasion, is an important step to predict recurrence and establish 

therapeutic strategies. Objectives: To analyze the prognostic value of alpha-fetoprotein (AFP) 

and its relationship with the recurrence of HCC after TOF. Patients and methods: We 

retrospectively analyzed the period from 1997 to 2010 data from 206 patients with confirmed 

histopathological diagnosis of HCC who underwent OLT. Results: We registered an overall 

survival at 1, 3, 5 and 14 years of, respectively, 78.6%, 65.4%, 60.5% and 38.7%. The 

frequency of relapse was 15.5%, and the same was related to survival (p <0.001). No 

relationship was observed between survival and AFP levels (p = 0.153). Furthermore, a 

correlation was found between tumor recurrence and AFP levels (p = 0.002). When 

performed univariate analysis of risk factors for recurrence was observed that the AFP level 

greater than 200 ng/ml, the number of tumors, the degree of cell differentiation, the presence 

of vascular invasion and satellite nodules were related to relapse. In multivariate analysis, 

only the AFP level greater than 200 ng/ml was considered as a risk factor, Hazard Ratio (HR) 

of 3.32 (95% CI, 1.40 to 7.91, p = 0.007). Conclusion: In the present study, we observed that 

despite the AFP levels have not correlated with survival of patients undergoing OLT, were 

associated with an increased chance of recurrence of 3.32 times. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Liver transplantation. Alpha-protein. 
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INTRODUÇÃO  

 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o quinto câncer mais comum no mundo, e a 

terceira causa de morte por neoplasias (1,2). A cirrose hepática está presente na maioria dos 

doentes, sendo de grande relevância neste cenário as infecções crônicas pelos vírus da 

hepatite B e C (3,4,5) e mais recentemente a esteatohepatite não alcoólica (6).  

A American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomenda que a 

vigilância dos pacientes com cirrose, no intuito de detecção do CHC, deva ser realizada 

utilizando a ecografia abdominal a cada 6 meses (7). Atualmente a alfa-fetoproteína (AFP) é 

considerada inadequada no screening, na vigilância, ou como teste diagnóstico do CHC 

devido a sua baixa sensibilidade e especificidade (8,9). 

O transplante ortotópico de fígado (TOF) é o melhor tratamento disponível para o 

CHC. Nos últimos anos, os resultados do TOF melhoraram, principalmente, em decorrência 

dos cuidados na seleção dos pacientes. Em 1996, Mazzafero et al. (10) propuseram os critérios 

de Milão como proposta de elegibilidade para a indicação do TOF em pacientes cirróticos 

com CHC (nódulo solitário  de até 5 cm ou até três nódulos menores que 3 cm sem invasão 

vascular ou metástases a distância). Pacientes transplantados dentro destes critérios têm uma 

sobrevida livre de recidiva estimada, em cinco anos, de cerca de 83% (10). Este critério foi 

adotado pela United Network for Organ Sharing (UNOS) nos Estados Unidos e, também, no 

Brasil.  

O principal objetivo de adotar parâmetros na seleção dos doentes é o de detectar 

doença avançada, responsável pela recidiva precoce e pelo fracasso da terapia. No entanto, os 

melhores preditores para o estadiamento estão disponíveis após o TOF, através da análise 

histológica do explante (invasão vascular, grau de diferenciação tumoral, e presença de 

nódulos satélite) (11).  

Mais recentemente, níveis elevados de AFP pré-transplante hepático têm sido 

valorizados como um fator de mau prognóstico (9). Assim, embora o significado da AFP em 

pacientes não transplantados permaneça alvo de discussão, seu valor nos pacientes candidatos 

a transplante por CHC e o seu impacto sobre os resultados do transplante tem sido enaltecido. 

Recentes estudos têm demonstrado que a determinação da AFP em pacientes listados para o 

TOF é um importante preditor de recorrência tumoral e sobrevida após o transplante (12,13,14).

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prognóstico da AFP pré-transplante e sua 

relação com a recidiva do tumor.  
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PACIENTES E MÉTODOS 

 

O presente trabalho é um estudo retrospectivo, transversal, que avaliou pacientes em 

acompanhamento no ambulatório de Transplante Hepático Adulto do Complexo Hospitalar 

Santa Casa de Porto Alegre, Brasil.  

No período de dezembro de 1997 a setembro de 2010 foram realizados 768 TOF, nos 

quais duzentos e treze pacientes tiveram diagnóstico histológico confirmado de CHC na 

análise do explante. Sete pacientes foram excluídos por falta de dados no prontuário médico.  

Assim, foram analisados 206 pacientes, avaliando os dados do pré e do pós-transplante 

hepático. As informações foram coletadas até maio de 2012, quando foi encerrado o 

seguimento do estudo. 

Para caracterização da população estudada, foram avaliadas as seguintes variáveis no 

pré-transplante hepático: idade, sexo, etiologia da cirrose, classificação Child-Pugh na 

inclusão em lista, escore Model for End-Stage Liver Disease (MELD) no momento do 

transplante, valor da AFP no momento da inclusão em lista (estratificou-se em três níveis: até 

50 ng/ml; de 50 a 200 ng/ml e maior ou igual a 200 ng/ml), realização de procedimentos pré-

transplante (quimioembolização, alcoolização, radiofrequência e ressecção hepática); critérios 

de Milão e da Universidade de São Francisco. Após o TOF, baseadas na análise do explante 

foram avaliadas as seguintes variáveis: presença de tumor incidental, número de nódulos, 

tamanho do maior nódulo, grau de diferenciação histológica baseado na classificação de 

Edmondson-Steiner (15,16), presença de invasão vascular, presença de nódulo satélite. 

O diagnóstico pré-operatório de CHC foi realizado seguindo as recomendações do 

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (17) referendado pela European Association for the 

Study of the Liver (EASL) e pela AASLD publicados em  2001 e 2005 (18,19) uma vez que a 

população do estudo foi avaliada no período de 1997 a 2010. Aqueles transplantados antes 

deste período obtiveram seu diagnóstico por biópsia hepática. 

O TOF foi realizado nos pacientes que apresentaram nódulo único com diâmetro 

menor ou igual a 5 cm ou até três nódulos menores ou iguais a 3 cm cada, sem evidências de 

invasão vascular ou metástases a distância. 

 Quando o tempo previsto em lista era superior a 6 meses, principalmente antes de 

2006, quando houve mudança dos critérios de alocação de órgãos no Brasil (critérios 

cronológico para critérios de gravidade) (20), os pacientes eram submetidos a tratamento 

locorregional de acordo com o número, tamanho e localização das lesões.  Não foram 

transplantandos pacientes com critérios expandidos.  
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O projeto de pesquisa foi registrado no Comitê de Ética e Pesquisa da Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre, sob o número do protocolo 378/11 e o parecer foi de número: 

3615/11.  

Considerando uma ocorrência de 10% de recidiva ao final de 5 anos, estimou-se que 

seriam necessários 200 indivíduos para detectar um hazart ratio (HR) 

recidiva com um poder de 80% em um nível de significância de 5%. 

Os dados quantitativos simétricos foram descritos por média e desvio-padrão. Na 

presença de assimetria, foram utilizados para descrição a mediana e os valores de amplitude 

interquartil (P25 a P75), acrescidos dos valores mínimo e máximo. Para dados categóricos, 

foram feitas contagens e percentuais. 

A comparação de variáveis quantitativas entre dois grupos foi realizada pelo teste t de 

Student. No caso de dados assimétricos, utilizamos o teste U de Mann-Whitney. Para dados 

categóricos as comparaçãoes bivariadas foram realizadas pelo procedimento de qui-quadrado. 

A sobrevida dos pacientes e a recidiva de carcinoma hepatocelular foram descritas por 

curvas de Kaplan-Meier, seguidas de comparações bivariadas baseadas no teste de log-rank. 

Para a avaliação simultânea do impacto de diferentes níveis de alfa-fetoproteína na recidiva 

ajustados por potencias fatores confundidores, utilizamos uma modelagem multivariável 

baseada na regressão de Cox. 

Os dados foram processados e analisados utilizando o programa SPSS versão 18.0.

 

RESULTADOS 

 

A presente casuística foi composta de 206 pacientes com cirrose e CHC. As 

características demográficas e os achados clínicos dos pacientes podem ser observados na 

tabela 1. 
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Tabela 1 Características demográficas e achados clínicos dos pacientes submetidos ao 
transplante ortotópico de fígado por carcinoma hepatocelular (1997-2010).

Variável n = 206 
Idade, anos 56,3±7,3 

(29 a 75) 
  
Sexo, nº (%)  

Masculino 154 (74,8) 
Feminino 52 (25,2) 

  
Child, nº (%)  

A 59 (28,6) 
B 94 (45,6) 
C 53 (25,7) 

  
 n = 168 
MELD tumor 26,3±3,4 

(20 a 29) 
  

 n = 206 
MELD 14,0±4,6 

(6 a 32) 
  
AFP, ng/ml (%)  

 50,0 ng/ml 152 (73,8) 
50,0 a 200,0 ng/ml 32 (15,5) 

200,0 ng/ml 22 (10,7) 
  
Alcoolização, nº (%) 62 (30,1) 
  
Quimioembolização, nº (%) 45 (21,8) 
  
Alcoolização e quimioembolização, nº (%) 14 (6,8) 
  
Radiofreqüência, nº (%) 2 (1,0) 
  
Ressecção, nº (%) 10 (4,9) 
  
Presença de critérios de Milão, nº (%) 160 (78,0) 
  
Presença de critérios de UCSF, nº (%) 186 (91,2) 
  
Tumor incidental, nº (%) 38 (18,4) 
  
Número de nódulos (%)  

1 135 (65,5) 
2 38 (18,4) 
3 21 (10,2) 

 12   (5,8) 
  
Tamanho do tumor, cm (%)  

até 3,00 cm 147 (71,4) 
3,01 a 5,00 cm 43 (20,9) 
> 5,00 cm 16   (7,8) 

  
Os dados são apresentados como contagens (%) ou média±desvio-padrão com valores mínimo a máximo.
UCSF: University of California, San Francisco; MELD:  Model for End-stage Liver Disease. 
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As principais causas da hepatopatia foram a infecção crônica pelo vírus da hepatite C 

em 136 pacientes (66%), seguida da associação desta com álcool em 23 pacientes (11,1%). Na 

tabela 2 podemos observar de forma mais detalhada a etiologia das hepatopatias.  

 

 
Tabela 2  Etiologia da doença hepática determinante do transplante ortotópico de fígado. 

Etiologia n = 206 
Cirrose de etiologia viral (%)  

VHC 136 (66,0) 
VHB 11 (5,3) 
VHC + VHB 2 (1,0) 
VHB + vírus Delta 1 (0,5) 

  
Cirrose de etiologia alcoólica (%)  

álcool + VHC 23 (11,1) 
somente álcool 8 (3,9) 
álcool + VHC + hemocromatose 3 (1,5) 

  
Outras causas de cirrose (%) 16 (7,8) 
  
Cirrose criptogênica (%) 6 (2,9) 
VHC: vírus da hepatite C, VHB: vírus da hepatite B. 

 

Os pacientes foram acompanhados por um período máximo de 173 meses (média de 

49,8 meses e mediana de 43,6). A sobrevida deste grupo de pacientes transplantados em 1, 3, 

5 e 14 anos foi respectivamente, 78,6%, 65,4%, 60,5%, 38,7% (Figura 1). 
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Figura 1  Sobrevida dos pacientes submetidos a transplante ortotópico de fígado. 

 

 

Quando comparada a sobrevida entre os pacientes com e sem recidiva do CHC, 

observamos que a mesma foi maior nos pacientes sem recidiva. Até o primeiro ano, a 

diferença entre os dois grupos foi pequena, mas após a diferença entre os grupos aumenta. A 

taxa de sobrevida no primeiro ano nos pacientes sem recidiva foi de 79,3%, versus 75% no 

grupo em que ocorreu recidiva; e aos  3 e 5 anos observamos uma sobrevida, respectivamente, 

de 70,2%  e 67,5% versus 39,8% e 25,6%, havendo diferença significativamente estatística 

(p<0,001). (Figura 2). 
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Figura 2 Sobrevida dos pacientes, segundo a recidiva de carcinoma hepatocelular.

Quando se avaliou a sobrevida dos pacientes, de acordo com os níveis de AFP, 

não  observamos uma correlação significativa (Figura 3). 
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Figura 3  Sobrevida dos pacientes, segundo os níveis de AFP. 

 

Conforme observado na Figura 4, a frequência cumulativa de recidiva do CHC no 

primeiro ano após TOF foi de 10,5%, no terceiro ano de 15,5%, no quinto ano de 17,9%, 

atingindo 25,1% aos 10 anos, quando então se manteve estável. 
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Figura 4  Freqüência cumulativa de recidiva tumoral no transplante ortotópico de fígado. 

 

 

Quando se analisou a frequência de recidiva, concluiu-se que esta foi 

progressivamente maior quanto maiores foram os níveis de AFP. Aos 5 anos de 

acompanhamento pós-transplante observamos que a recidiva do CHC em pacientes com 

AFP até 50 ng/ml foi de 13,1%, versus 29,4% nos pacientes com AFP de 50 a 200 ng/ml e 

de 36,8% naqueles com AFP maior ou igual a 200 ng/ml, havendo uma diferença 

estatisticamente significante entre os grupos, p=0,002 (Figura 5). 
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Figura 5  Recidiva tumoral segundo os níveis de AFP. 
 

 

 

 
Quando realizada a análise univariada para as variáveis possivelmente relacionadas à 

recidiva do CHC, observamos para valores de AFP  200 ng/ml um HR de 3,85 (95% IC, 

1,66-8,93; p = 0,002). Também foram considerados fatores de risco para ocorrência de 

recidiva: número de tumores (HR 1,37, 95% IC, 1,20-1,56, p<0,001), o grau de diferenciação 

histológica pela classificação de Edmondson-Steiner (HR 2,28, 95% IC, 1,18-4,39, p=0,014), 

a presença de invasão vascular (HR 4,82, 95% IC, 2,08-11,17, p<0,001) e de nódulo satélite 

(HR 3,33, 95% IC, 1,66-6,68, p=0,001). Já a presença dos critérios de Milão reduziu em 76% 

a chance de apresentar recidiva (HR 0,24, 95% IC, 0,12-0,88, p<0,001). Na análise 

multivariada, apenas o nível de AFP  200 ng/ml foi considerado como fator de risco, HR de 

3,32 (95% IC, 1,40-7,91, p=0,007). Estes dados podem ser observados na tabela 3. 
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Tabela 3 Ocorrência de recidiva em pacientes submetidos ao transplante ortotópico de 
fígado por carcinoma hepatocelular. 

 Análise univariada  Análise multivariada
Grupo HR IC95% P  HR* IC95% P

AFP, ng/ml        
 1,00    1,00   

50 a 200 ng/ml 2,10 0,87 a 5,08 0,098  1,84 0,71 a 4,77 0,213 
  200 ng/ml 3,85 1,66 a 8,93 0,002  3,32 1,40 a 7,91 0,007 

Tam. do tumor, cm 1,13 0,88 a 1,45 0,353  0,93 0,68 a 1,27 0,638 
Nº de tumores 1,37 1,20 a 1,56 <0,001  1,12 0,91 a 1,38 0,298 
Grau de diferenciação 
histológica 

2,28 1,18 a 4,39 0,014  1.67 0,80 a 3,48 0,170 

Invasão vascular 4,82 2,08 a 11,17 <0,001  1,40 0,48 a 4,08 0,539 
Nódulo satélite 3,33 1,66 a 6,68 0,001  1,69 0,76 a 3,75 0,197 
Critérios de Milão 0,24 0,12 a 0,48 <0,001  0,42 0,15 a 1,15 0,092 

HR: hazard ratio, HR*: hazard ratio ajustado obtido em modelo de regressão de Cox, IC: intervalo de 
confiança, P: significância estatística. AFP: alfa-fetoproteína. 

 

Quando avaliados os tumores incidentais observamos, em relação ao tamanho do 

tumor, valores medianos de 1,8 cm versus 2,5 cm nos pacientes com tumor não-incidental 

(p<0,001). A mediana dos níveis de AFP foi de 11,7 ng/ml versus 15,7 ng/ml quando 

avaliados em pacientes com diagnóstico de CHC prévio ao TOF (p=0,061). Em relação às 

demais variáveis estudadas (número de tumores, MELD e tempo em que os pacientes 

ficaram em lista), não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os dois 

grupos.  

 A sobrevida em 5 anos dos pacientes segundo a presença ou não de tumor 

incidental foi, respectivamente, de 71,1% versus 57,2% sem haver diferença significativa, 

p = 0,312.  

No grupo de pacientes com tumor incidental observamos uma menor recidiva, aos 5 

e 10 anos, sendo respectivamente de 13,5 e 13,5% versus 19,1 e 30,5%, não havendo, no 

entanto, uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,258).  

Durante o tempo de seguimento ocorreram 32 (15,5%) recidivas do CHC. Os 

principais locais de recidivas foram fígado (6 casos), fígado e pulmão (6 casos),  ossos (6 

casos), linfonodos (5 casos) e os 9 casos restantes em fígado e ossos (3), pulmão (2), 

múltiplos locais (2), palato (1) e suprarrenal (1).  
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DISCUSSÃO 

 

O aumento da incidência do CHC reflete um aumento da prevalência das doenças 

hepáticas crônicas. O TOF é considerado o tratamento de escolha para pacientes com CHC 

em estágio inicial, mas sua disponibilidade é limitada pelo escasso número de doadores de 

órgãos. Até a década de 90, a experiência acumulada com o transplante em paciente com 

CHC amargava um resultado pouco animador, tendo em vista uma sobrevida livre de doença 

em 5 anos inferior a 40% e uma recidiva tumoral superior a 50% (21,22,23). No entanto, essa 

experiência inicial permitiu que fosse individualizado um subgrupo de pacientes com tumores 

em estágios iniciais com prognóstico mais favorável quando comparado a ressecção 

cirúrgica(24,25). Inicialmente destacado por Bismuth et al. (26) e posteriormente difundido pelo 

grupo de Milão (10), foram propostos critérios de seleção a partir de um estudo com pacientes 

com CHC em estágio precoce submetidos a TOF onde a sobrevida em 4 anos foi semelhante à 

dos pacientes transplantados sem CHC.  

Embora a utilização de critérios eletivos para a indicação do transplante no CHC tenha 

melhorado de forma significativa a sobrevida dos pacientes, ainda são relatados índices de 

recidiva entre 3% e 26% (27,28,29). Assim se faz mister a identificação de critérios prognósticos 

que possam ser identificados no pré-operatório com o intuito de indicar o melhor tratamento 

para esta população de doentes. A este respeito, mais recentemente, tem sido enaltecido o 

papel da AFP (9,12,13,14).  

No presente estudo, acompanhando duzentos e seis pacientes transplantados por CHC 

observamos uma sobrevida global em 1, 3, 5 e 14 anos de 78,6%, 65,4%, 60,5% e 38,7%. Em 

recente estudo, Viber et al. (12) acompanhando 153 pacientes transplantados por CHC 

encontraram taxas de sobrevida de 89%, 77% e 72% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.  Em 

outro estudo realizado por Yaprak et al. (14) acompanhando 102 pacientes, a estimativa de 

sobrevida global em 5 anos foi de 62,2%. Em regra, de acordo com recente revisão (30), em 

pacientes transplantados dentro do critério de Milão a sobrevida em 5 anos varia entre 50,9% 

e 89,9%. Em dois estudos brasileiros (31,32), a sobrevida ao final do primeiro ano de um grupo 

de 71 de pacientes transplantados por CHC foi de 74,6% e no outro estudo que envolveu 84 

pacientes a mesma foi, respectivamente, de 87,7%, 74,5% e 65,3% aos 1, 3 e 5 anos para 

aqueles pacientes dentro do critério de Milão.  

A recidiva tumoral no grupo de pacientes avaliados foi de 15,5% dos casos. Embora a 

utilização de critérios mais restritos para indicação do transplante no CHC tenha melhorado 

de forma significativa a sobrevida dos pacientes, ainda são relatados índices de recidiva entre 

3 e 26% (10,27,28,33,34). Em recente estudo brasileiro (35), quando acompanhados 
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prospectivamente, por período de 5 anos, 130 pacientes submetidos a TOF dentro do critério 

de Milão, encontrou-se um índice de recidiva de 6,9%. 

O prognóstico de pacientes com recorrência do CHC permanece pobre. Quando 

comparada a sobrevida entre os pacientes com e sem recidiva do CHC, observamos que a 

mesma foi significativamente menor (70,2% e 67,5% versus 39,8% e 25,6%, respectivamente, 

aos 3 e 5 anos). Recente estudo (34), incluindo 126 pacientes transplantados por CHC, 

demonstrou na análise das curvas de sobrevida, taxas globais de 52,9% e 45,4% no grupo de 

doentes com recidiva versus 87,5% e 87,5% no grupo de pacientes sem recidiva, aos 3 e 5 

anos,  respectivamente (p <0,001). Em regra, os estudos mostram menor sobrevida na 

presença de recidiva (34,36). 

Quando avaliamos o papel da AFP como o índice prognóstico da sobrevida, não se 

encontrou correlação positiva. Por outro lado, quando se analisou a frequência de recidiva, 

concluiu-se que esta foi significativamente maior quanto maiores foram os níveis de AFP. No 

estudo conduzido por Viber et al. (12) os autores dividiram os pacientes conforme a progressão 

dos níveis da AFP. Observaram uma sobrevida global significativamente menor para os 

pacientes do grupo em que houve uma progressão nos níveis desta oncoproteína (84%, 60% e 

54% versus 90%, 80% e 77% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente). É importante lembrar que 

no presente estudo de forma distinta ao estudo de Viber et al. (12), só foi considerado o valor 

de uma determinação da AFP antes do TOF, o que poderia justificar o fato de não termos 

observado uma relação com a sobrevida.  Por outro lado, quando analisamos a presença de 

recidiva tumoral com os níveis de AFP houve uma correlação significativa. Este fato já fora 

descrito na literatura (9,40,41). Ho et al. (37) relataram que níveis de AFP pré-transplante maior 

que 200 ng / ml, resultaram numa maior recorrência do CHC. Xu et al. também demonstraram 

em um estudo (9) que dividiu os níveis de AFP em três categorias ( menor do que 20 ng / ml, 

entre 20 e 400; e maior que 400 ng/ml) taxas de recorrência tumoral de 14,3%, 22,2% e 

52,3% na dependência dos níveis de AFP.  

Os fatores considerados de risco para recidiva do CHC, na análise univariada, foram 

valores de AFP maiores ou iguais a 200 ng/ml, número de tumores, o grau de diferenciação 

histológica, presença de invasão vascular e a presença de nódulo satélite. Na análise 

multivariada, apenas o nível de AFP maior ou igual a 200 ng/ml foi considerado como fator 

de risco. Em um estudo que acompanhou por 12 anos, 289 pacientes transplantados por CHC, 

na análise multivariada, também foi demonstrado a importância da determinação dos níveis da 

AFP antes do TOF (38).  

Diversos fatores relacionados à recidiva tumoral têm sido destacados pela literatura. 

Iwatsuki et al. (25) foram um dos primeiros a destacar a importância de transplantar pacientes 
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com tumores precoces, identificando a presença de nódulo satélite, invasão vascular, tamanho 

tumoral, número de nódulos e bilobaridade como fatores relacionados a mau prognóstico. 

Dentre os fatores atualmente apontados pela literatura como de valor prognóstico destacamos 

a invasão vascular, o grau de diferenciação histológica, o tamanho do tumor, número de 

nódulos e o valor da AFP (39,40,41,42,43,44). Em relação a AFP, diferentes níveis (8,5 até 1000 

ng/ml)  têm sido associados com a recidiva após o transplante (43,45,46). Em duas outras séries, 

o valor de corte utilizado para sugerir um mau prognóstico foi de 300 ng/ml (43,46).  

Uma taxa elevada da AFP também tem sido associada com um maior abandono na 

lista de espera devido a exclusão destes pacientes em decorrência ao avanço da doença (47,48). 

Ressalta-se que, apesar destes resultados, os níveis elevados de AFP não 

contraindicavam o TOF em pacientes cirróticos com CHC, ainda mais quando os critérios de 

Milão foram cumpridos.  

A prevalência de CHC incidental entre pacientes cirróticos submetidos a transplante 

de fígado varia de 4.2% a 40% (49,50). Na presente casuística observou-se 38 casos (18,44%). 

Quando avaliados os tumores incidentais constatou-se, a semelhança de outros autores (51) 

que apresentavam menor diâmetro do que quando comparado com os tumores 

diagnosticados previamente ao transplante. A sobrevida foi maior e a recidiva menos 

frequente nesta população de pacientes, embora sem atingir significância estatística 

quando comparado aos demais pacientes do estudo. Ressalta-se que o pequeno número de 

pacientes com tumores incidentais impede uma conclusão mais definitiva. Na literatura 

existe controvérsia sobre o impacto dos tumores incidentais em relação a sobrevida e a 

recidiva do CHC. Molmenti et al. (52) em sua análise encontraram vantagem na sobrevida e 

recidiva nesse grupo de pacientes. No entanto, outros autores relatam melhor prognóstico na 

população dos tumores não incidentais (51,53). 

Os principais locais de recidivas foram fígado, pulmão, ossos, linfonodos (em 72% 

dos casos), o que vai ao encontro da literatura (9,28,34). 

 Atualmente um dos grandes desafios no tratamento dos doentes com CHC é uma 

seleção adequada dos doentes com o intuito de direcioná-los a uma melhor proposta 

terapêutica. Desta forma, a busca de índices prognósticos prévios a conduta a ser orientada é 

fundamental. O presente estudo demonstrou que níveis elevados de AFP antes do TOF estão 

relacionados a uma maior frequência de recidiva. Estes achados devem levar a uma reflexão 

dos hepatologistas quando da indicação do transplante. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

A AFP mostrou ter importância prognóstica uma vez que níveis elevados estiveram 

relacionados a uma maior freqüência de recidiva tumoral. 

Os pacientes transplantados por CHC eram predominantemente do sexo masculino, 

com uma média de idade de 56 anos. O VHC foi a principal etiologia da hepatopatia sendo 

que a maior parte era Child B, com uma média de MELD de 14 pontos. A terapia adjuvante 

mais freqüentemente utilizada foi a alcoolização, estando a maioria dos casos, dentro dos 

critérios de Milão.  

A sobrevida global no grupo de transplantados por carcinoma hepatocelular em 1, 3, 5 

e 14 anos foi de, respectivamente, 78,6%, 65,4%, 60,5% e 38,7%. 

A sobrevida entre os pacientes com recidiva do carcinoma hepatocelular foi menor à 

daqueles sem recidiva.  

A recidiva tumoral no grupo de pacientes avaliados foi de 15,5% dos casos.  

Quando avaliamos a AFP como o índice prognóstico da sobrevida, não se encontrou 

correlação positiva. Por outro lado, quando se analisou a frequência de recidiva, concluiu-se 

que esta foi significativamente maior quanto maiores foram os níveis de AFP.  

Os fatores considerados de risco para recidiva do CHC, na análise univariada, foram 

valores de AFP maior do que 200 ng/ml, número de tumores, o grau de diferenciação 

histológica, presença de invasão vascular e a presença de nódulo satélite. Os pacientes que 

respeitavam os critérios de Milão tiveram menor recidiva. Na análise multivariada, apenas o 

nível de AFP maior do que 200 ng/ml foi considerado como fator de risco.  

Em relação aos tumores incidentais estes apresentavam menor diâmetro quando 

comparado com os tumores diagnosticados previamente ao transplante. As demais 

variáveis (número de tumores, MELD e tempo em que os pacientes ficaram em lista) não 

mostraram diferença significativa quando comparados aos pacientes com diagnóstico de 

CHC prévio ao TOF. 

A sobrevida foi maior e a recidiva menos frequente na população de pacientes com 

tumor incidental, embora sem atingir significância estatística. 

Os principais locais de recidivas foram fígado, pulmão, ossos, linfonodos.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

Com base em dados da história natural do CHC, os principais fatores prognósticos 

neste grupo de doentes estão relacionados com o estádio do tumor (definido pelo número e 

tamanho dos nódulos, presença de invasão vascular, nódulos satélites e na disseminação 

extra-hepática) e com a função hepatocelular.  

Até o momento, numerosos estudos tem procurado estabelecer uma relação entre a 

presença de biomarcadores e o prognóstico dos pacientes com CHC. Nenhum dos 

biomarcadores testados, até o momento, foi incorporado como índice prognóstico de 

relevância no tratamento dos pacientes com CHC. Espera-se que em um futuro próximo, 

sejam identificados marcadores moleculares que permitam uma conduta mais adequada para 

esta população de pacientes. 

 


