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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Pacientes portadores do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

apresentam risco aumentado de desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular (CHC). Além 

disso, em comparação com não-infectados, essa neoplasia aparentemente apresenta um 

comportamento mais agressivo levando a piores desfechos em termos de sobrevida. Há dúvidas 

em relação ao melhor tratamento do CHC nessa população, principalmente relacionadas ao 

papel da ressecção cirúrgica. Por outro lado, há alguns trabalhos demonstrando que, após o 

transplante, indivíduos portadores do HIV apresentam sobrevida global comparável a não-

infectados. Nesse sentido, o objetivo dessa revisão integrativa da literatura é avaliar e sumarizar 

os resultados em termos de sobrevida da ressecção no tratamento de pacientes com CHC e 

soropositivos. MÉTODOS: Revisão de artigos publicados na língua inglesa, nas bases de 

dados do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e resection. 

Critérios de exclusão: artigos de revisão, relatos de caso, editoriais, pacientes HIV-negativos 

ou com patologia não-CHC, e trabalhos nos quais não se demonstrasse os resultados específicos 

da ressecção na população de estudo. RESULTADOS: Quatro publicações foram analisadas 

em relação ao seu conteúdo e relevância à pergunta de pesquisa. Foram identificados 54 

pacientes submetidos à ressecção cirúrgica, com grande variabilidade de sobrevida global entre 

os estudos (mediana entre 18 e 72 meses); apenas um estudo demonstrou a sobrevida livre de 

doença. Houve também grande variabilidade nas taxas de morbimortalidade após o 

procedimento. Esses resultados impossibilitaram qualquer tipo de comparação entre os estudos. 

CONCLUSÃO: Dados relativos aos impactos em termos de sobrevida com a utilização da 

ressecção cirúrgica em doentes HIV-positivos com CHC são escassos, mantendo dúvidas 

quanto às melhores opções de tratamento com intenção curativa nesses pacientes. Há a 

necessidade iminente de mais estudos sobre a temática, tendo em vista a implicação prática 

sobre a tomada de decisão de equipes capacitadas para oferecer todos os tipos de tratamentos 

possíveis. Assim, sugere-se que o manejo desses pacientes ainda seja feito à semelhança do que 

é indicado pelas principais diretrizes acerca do tratamento de doentes com CHC, sem distinção 

em relação à sorologia para o HIV. 

PALAVRAS-CHAVE: HIV. Carcinoma Hepatocelular. Ressecção. Hepatectomia.  

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Patients with Human Immunodeficiency Virus (HIV) have an increased 

risk of developing Hepatocellular Carcinoma (HCC); in addition, this neoplasm apparently 

behaves more aggressively in this population compared to uninfected individuals, leading to 

worse survival outcomes. Questions remain regarding the best treatment of HCC in this group 

of patients, mainly related to the role of surgical resection. However, some studies show that 

after transplantation, this group of HIV-positive individuals has an overall survival rate 

comparable to that of uninfected patients. Therefore, this integrative literature review aimed to 

assess and summarize the survival outcome of resection in the treatment of HIV-positive 

patients with HCC. METHODS: Review of articles published in English, in PubMed and 

Scielo databases until October 2021, using the terms: HIV, HCC, and resection. Exclusion 

criteria: review articles, case reports, editorials, HIV-negative patients or those with non-HCC 

pathology, and studies in which the specific results of resection in the study population were 

not demonstrated. RESULTS: Four publications were analyzed in relation to their content and 

relevance to the research question. Were identified 54 patients who underwent surgical 

resection, with great variability in overall survival between studies (median between 18 and 72 

months); only one study demonstrated disease-free survival. There was also great variability in 

morbidity and mortality rates after the procedure. These results prevented any kind of 

comparison between the studies. CONCLUSION: Data regarding the impact of surgical 

resection on survival in HIV-positive patients with HCC are scarce, and questions remain about 

the best treatment options with curative intent in this group. There is an imminent need for 

further studies on the topic, given the practical implications for decision-making by teams 

trained to offer all possible types of treatment. Therefore, we suggest that the treatment of these 

patients should still be conducted similarly to that indicated by the main guidelines on the 

treatment of individuals with HCC, without distinction in relation to HIV serology. 

KEYWORDS: HIV. Hepatocellular Carcinoma. Resection. Hepatectomy.  
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR 

 O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tipo de neoplasia maligna primária 

hepática, configurando cerca de 80% de todos os casos1. Segundo a Agência Internacional para 

Pesquisa em Câncer, globalmente, o câncer hepático encontra-se em 6º lugar em termos de 

incidência (excluindo-se o câncer de pele não-melanoma) e em 3ª posição quando o assunto é 

mortalidade por neoplasia maligna2.  As maiores incidências e mortalidade devido ao CHC 

encontram-se no leste asiático e continente africano3. Dados do Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) dão conta de que a neoplasia primária hepática é mais rara no Brasil, não estando entre 

os 10 cânceres mais incidentes no país nas estimativas mais recentes4. Em 2019, segundo o 

Ministério da Saúde, ocorreram 10902 óbitos por conta de neoplasias malignas hepáticas, 

representando 0,8% de todos os óbitos por câncer no período5.  

Cerca de 80% dos casos de CHC se dão em um contexto de doença hepática crônica em 

seu estágio final, independentemente da sua etiologia. Entre os principais fatores de risco 

relacionados à ocorrência de cirrose e, por conseguinte, de CHC podemos citar: a infecção pelo 

vírus da Hepatite C (HCV) e B (HBV), consumo de álcool, doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA), hemocromatose etc6. Globalmente, estima-se que a infecção pelo HBV 

seja responsável por cerca de 33% das mortes relacionadas à neoplasia maligna hepática, álcool 

30%, HCV 21% e outras causas 16%. Já na América do Sul, infecção pelo HCV e abuso de 

álcool são considerados os principais fatores etiológicos, ambos se relacionando a cerca de 40% 

do casos7.    

 

1.1.1 PRINCIPAIS FATORES DE RISCO 

 1.1.1.1 Infecção por HCV 

 É a principal causa de CHC no mundo ocidental. No Brasil, em trabalhos retrospectivos, 

apresenta uma prevalência em torno de 65% em pacientes com hepatocarcinoma8,9. O risco de 

desenvolvimento dessa neoplasia em indivíduos infectados pelo HCV é da ordem de 15 a 20 

vezes maior que em não-infectados, e a incidência anual pode variar entre 1-3% em pacientes 

cirróticos dentro de um período de 30 anos10.  



14 
 
 

Em portadores do vírus C, fatores de risco relacionados à maior ocorrência de carcinoma 

hepatocelular incluem: coinfecção pelo Vírus B, coinfecção com o HIV, obesidade, presença 

de diabetes mellitus, tabagismo, abuso de álcool e alguns genótipos específicos (3 e 6)11. Em 

vista do citado, algumas estratégias podem ser utilizadas com o intuito de diminuir a ocorrência 

do hepatocarcinoma nesses doentes. Naqueles coinfectados com HBV, o tratamento do vírus B 

e posterior obtenção de supressão sustentada da replicação viral (HBV DNA negativo) 

relaciona-se a risco da ocorrência dessa neoplasia comparável àqueles pacientes 

monoinfectados12. O tratamento da infecção pelo vírus C é fator primordial para diminuir a 

ocorrência de CHC. Como exemplo, a publicação de Kanwal et al.13 demonstrou uma redução 

de risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma da ordem de 76% nos doentes com resposta 

virológica sustentada, após tratamento do HCV com os novos agentes de ação viral direta 

(DAA).  

Recomendações da European Association for the Study of the Liver (EASL) dão conta 

da necessidade de rastreio mesmo para não cirróticos (F3), dado haver o risco de 

desenvolvimento de CHC nessa população. A avaliação através de ecografia a cada seis meses 

ainda parece ser a melhor escolha14.  

1.1.1.2 Infecção por HBV 

Fator de risco preponderante em países africanos e do Leste Asiático, sendo relacionado 

à cerca de 60% dos casos de CHC nesses locais14. No Brasil, encontram-se prevalências da 

infecção crônica pelo vírus B variando entre 4% e 22% dos pacientes diagnosticados com 

hepatocarcinoma 8,9. Estima-se um risco 10 a 25 vezes maior da ocorrência dessa neoplasia em 

infectados pelo HBV em comparação com não-infectados.  Há uma particularidade nesse grupo 

de doentes, já que - diferentemente do que ocorre naqueles infectados pelo vírus C – até 1/3 não 

apresenta cirrose ao diagnóstico, o que modifica o tipo de rastreio a ser conduzido. Como 

principais fatores relacionados ao aumento do risco de formação de CHC em pacientes 

infectados por HBV, podemos citar: coinfecção pelo HCV, coinfecção pelo vírus da hepatite D 

(HDV), presença do HIV, sexo masculino, consumo de álcool, exposição à aflatoxinas, 

DHGNA e diabetes15.     

Atualmente há estratégias efetivas com o intuito de prevenir a infecção pelo HBV e, 

assim, reduzir a incidência do carcinoma hepatocelular. A vacinação contra o vírus da hepatite 

B foi demonstrada por Chang et al.16, em sua publicação sobre os resultados a vacinação em 

massa de crianças em Taiwan, ser capaz de reduzir de forma efetiva a ocorrência de carcinoma 
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hepatocelular. Assim como o tratamento de mães infectadas, com o uso de Tenofovir, se 

mostrou associado a uma diminuição drástica da transmissão fetal do HBV, que em última 

análise, se associa a menor incidência de CHC17. 

O tratamento da infecção pelo vírus B também configura o que é chamado de prevenção 

secundária e terciária. A prevenção secundária é definida como a prevenção de casos novos de 

CHC. As principais drogas utilizadas são os análogos de nucleosídeos (NA’s) específicos, a 

saber: Lamivudina, Telbivudina, Entecavir, Adefovir e Tenofovir. Meta-análise publicada por 

Zhang et al.18 demonstrou a efetividade do uso de NA’s em termos de diminuição da incidência 

de CHC e descompensação da cirrose comparado a nenhum tratamento. Após o tratamento do 

hepatocarcinoma através de ressecção e/ou terapias ablativas, o uso de NA’s se associa a menor 

risco de recorrência – prevenção terciária – e sobrevida global em comparação a não trados19.   

 As recomendações de rastreio nessa população diferem daqueles relacionados a 

pacientes monoinfectados pelo vírus C. Em não-cirróticos, devemos estratificá-los conforme o 

risco para ocorrência de CHC. Para isso, pode-se usar o sistema PAGE-B (plaquetas, idade, 

gênero e presença de infecção pelo vírus B), no qual doentes identificados como pelo menos no 

risco intermediário devem ser submetidos a rastreio com ecografia abdominal semestral14. 

1.1.1.3 Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica 

A DHGNA é definida como a presença de esteatose em mais de 5% dos hepatócitos, de 

acordo com análises histológicas ou por exames de imagem específicos, em pacientes que não 

apresentam outros fatores de risco para doença hepática crônica (hepatites virais, 

hemocromatose, medicações que causam esteatose etc.)20. Para confirmação do diagnóstico é 

necessário avaliar o consumo de álcool, que não deve superar 30g em homens e 20g para 

mulheres21. Sabe-se que um subgrupo de indivíduos com DHGNA pode desenvolver esteato-

hepatite não alcoólica (EHNA), forma mais grave, e que pode evoluir com uma variedade de 

apresentações conforme a severidade da doença (fibrose em seus diferentes graus e a cirrose). 

Os fatores de risco associados à ocorrência de DHGNA são: obesidade, diabetes tipo II, 

dislipidemia, hipertensão, consumo de calorias em excesso21.  

Estimativas acerca da prevalência global de DHGNA dão conta que 25% da população 

apresenta esta alteração, com os maiores níveis identificados na América do Sul e Oriente 

Médio (30% e 31% respectivamente). Em portadores de DHGNA, a prevalência de EHNA pode 

variar entre 30-60%, dependendo da população estudada20. A esteato-hepatite é reconhecida 

como uma das principais causas de cirrose em adultos nos Estados Unidos da América (EUA), 
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além de configurar a segunda indicação para transplante de fígado nesse país22. No Brasil, em 

estudos retrospectivos com pacientes diagnosticados com cirrose, a prevalência de DHGNA 

como etiologia foi identificada em 3-7% dos casos8,9.  

A incidência anual de CHC em pacientes com DHGNA foi identificada como sendo 

0,44 por 1000 pessoas/ano, enquanto que para EHNA esses valores são de 5,29 por 1000 

pessoas/ano20. Em comparação ao hepatocarcinoma que se origina a partir de doenças virais, 

aquele relacionado à esteatose hepática tende a ocorrer em indivíduos mais idosos, 

diagnosticado em estágios mais avançados e associado a pior sobrevida23. Por outro lado, em 

pacientes cirróticos com esteato-hepatite a incidência de CHC tende a ser menor que aquela em 

cirróticos com HCV (11% versus 30%, em estudo japonês publicado por Yatsuji et al.24). À 

semelhança do que ocorre em indivíduos infectados pelo HBV, uma grande parcela dos 

pacientes com hepatocarcinoma não apresentam cirrose ao diagnóstico (cerca de 38%)25. De 

maneira alarmante, a DHGNA tem se mostrado como o fator de risco para ocorrência do 

carcinoma hepatocelular que mais cresce em algumas localidades do mundo, muito 

provavelmente relacionada à epidemia de obesidade26. 

Até o presente momento, não há evidências suficientes para indicar qualquer tratamento 

preventivo para ocorrência de CHC nessa população. Entretanto, é notório que a perda de peso 

se associa a melhores desfechos em termos de resolução de EHNA e DHGNA, 

independentemente da forma como é conquistada (programas de exercício, cirurgia bariátrica 

etc.)27. Como rastreio, a EASL indica a realização de ecografia a cada seis meses em pacientes 

com esteato-hepatite ou síndrome metabólica, identificados como sendo portadores de pelo 

menos fibrose avançada à elastografia ou biópsia hepática14.  

1.1.1.4 Alcoolismo 

Globalmente, o consumo de álcool se relaciona a ocorrência de cerca de 30% das 

neoplasias malignas primárias hepáticas. Em países do leste europeu esses valores podem 

chegar a 63%28. No Brasil, dados retrospectivos em pacientes com diagnóstico de 

hepatocarcinoma demonstram incidências variáveis dessa etiologia – entre 6,9 e 21%8,9.  

Segundo estudo prospectivo conduzido por Ganné-Carrie et al.29, indivíduos com cirrose 

alcoólica apresentam uma incidência anual de CHC da ordem de 2,9%. Como fatores de risco 

associado ao alcoolismo que podem aumentar as chances da ocorrência de hepatocarcinoma, 

podemos citar a obesidade, diabetes, infecção por hepatites virais, sexo masculino etc.  
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Estudo prospectivo recente publicado por Constentin et al.30, comparando desfechos de 

pacientes com cirrose alcoólica e os comparando àqueles indivíduos com outras etiologias, 

demonstrou pior sobrevida global em usuários de álcool (5,7 versus 9,7 meses). Tal resultado 

se deu, principalmente, pelo fato desse grupo de pacientes ter se apresentado com neoplasias 

mais avançadas e em doentes com pior função hepática. Quando os resultados foram avaliados 

em função do estadiamento da neoplasia, o alcoolismo não se mostrou fator de risco relacionado 

a piores desfechos. Assim, muito provavelmente, esses resultados refletem um pior screening 

nessa população. Os guidelines da EASL recomendam o rastreio para CHC apenas em pacientes 

com fibrose F3 ou cirróticos, com ecografia abdominal semestral14.  

A abstinência do álcool relaciona-se a melhora dos marcadores de função hepática, 

mesmo em cirróticos31. Revisão sistemática e meta-análise da literatura publicada por Heckley 

et al.32 sugere que a cada ano de abstinência alcoólica o risco de desenvolvimento de CHC é 

reduzido em 6-7%. Ainda, seriam necessários cerca de 23 anos de abstinência para o risco de 

hepatocarcinoma ser o mesmo daqueles pacientes que não fazem uso de bebida alcoólica 

(apesar de uma grande variação de tempo demonstrada, oscilando entre 14 e 70 anos).  

 Nesse contexto, é preciso relatar uma particularidade em relação ao tratamento dessa 

população. Muitos serviços – inclusive aqui no Brasil - que realizam transplante hepático 

solicitam um período de abstinência de pelo menos 6 meses para listar esse tipo de doente. 

Algumas publicações33 demonstram que esse período se relaciona a um menor risco de recaídas 

relacionadas à libação alcoólica, apesar desse número arbitrário ser ainda motivo de debate ao 

redor do mundo. 

 

1.1.2 DIAGNÓSTICO 

 O diagnóstico do Carcinoma Hepatocelular é feito através de exames de imagem 

contrastados e/ou através de análise anatomopatológica da lesão. Os achados típicos de exames 

de imagem são o hiperrealce na fase arterial - wash-in - e a “lavagem” do contraste na fase 

venosa ou tardia – wash-out. Os principais exames de imagem contrastados utilizados no 

diagnóstico do CHC são a Tomografia Computadorizada Multifásica (TC) e a Ressonância 

Magnética (RM). Particularmente em lesões pequenas (< 2cm), a RM apresenta maior 

sensibilidade que a TC (62% versus 48%, respectivamente), com especificidades comparáveis 

(variando entre 85 e 100%). Quando utilizadas em conjunto podem apresentar especificidade 

de 100%, mesmo em lesões pequenas, fato que corrobora a preponderância dos exames de 
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imagem no diagnóstico dessas lesões em detrimento da necessidade de procedimentos invasivos 

para tal14. Mais especificamente, a RM com o uso de contrastes hepatoespecíficos (por ex. o 

ácido gadoxético ou Primovist) têm se associado à melhor sensibilidade que a RM com agentes 

extracelulares (gadolínio)14. Em relação ao uso da Ultrassonografia Contrastada (CEUS), 

quando utilizado o critério de hiperrealce na fase arterial associado à wash-out mais tardio (> 

60 segundos), apresenta sensibilidade ao redor de 62% e especificidade de 92%. No entanto, 

quando comparada à TC e à RM, apresenta sensibilidade menor, podendo não identificar até 

13% dos nódulos visíveis nesses exames multiplanares14. Segundo os guidelines da EASL, a 

CEUS não deve ser utilizada como exame de primeira linha. No entanto, pode-se lançar mão 

desse exame em pacientes com contraindicações à TC e RM e naqueles em que o diagnóstico 

é duvidoso14. 

 Especificamente sobre a realização da biópsia hepática para diagnóstico do CHC, 

algumas complicações podem ocorrer e, dentre elas, as mais comuns são o sangramento e a 

disseminação tumoral no trajeto da agulha de biópsia. Sangramentos não significativos podem 

ocorrer em 3-4% dos casos, enquanto que complicações mais severas ocorrem em até 0,5% das 

punções. A disseminação tumoral hepática pós-punção pode ocorrer em até 2,7% dos casos, o 

que é especialmente importante em pacientes possivelmente transplantáveis14. 

 1.1.2.1 – Especificidades das diretrizes da European Association for the Study of 

the Liver (EASL)14 

 Em cirróticos, o diagnóstico do carcinoma hepatocelular é baseado primeiramente nos 

exames de imagem contrastados – TC e RM – em lesões maiores de 1 cm. Quando um deles 

demonstra os principais achados de CHC (wash-in e wash-out), o diagnóstico está firmado. 

Quando há dúvidas no primeiro exame de imagem, é necessária a realização de outro com o 

intuito de identificar ambos padrões – TC, RM com gadolínio/ácido gadoxético ou CEUS. Se 

persistir a dúvida diagnóstica, poderá ser utilizada a biópsia hepática para diagnóstico 

diferencial. O algoritmo diagnóstico da EASL encontra-se na Figura 1. Em pacientes não-

cirróticos, a análise histológica é recomendada para diagnóstico. 
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico de Carcinoma Hepatocelular conforme a EASL  

Fonte: Galle et al. (2018)14.  

US: ultrassonografia. CT: tomografia computadorizada. MRI: ressonância magnética. 

*utilizando contraste extracelular ou gadobenato de dimeglubina (MultiHance®). **seguindo 

o seguinte critério: hiperrealce arterial e wash-out na fase portal. ***seguindo o seguinte 

critério: hiperrealce arterial e wash-out após 60 segundos. **** lesão < 1cm estável por 12 

meses pode ser novamente acompanhada semestralmente.  

 1.1.2.2 – Especificidades das diretrizes da American Association for the Study of 

Liver Diseases (AASLD)6 

 Os guidelines da AASLD recomendam a utilização do sistema Liver Imaging Reporting 

and Data System (LI-RADS) para realização, interpretação e descrição dos achados em exames 

de imagem. Lesões maiores que um centímetro são classificadas conforme a probabilidade de 

serem benignas, CHC ou outras lesões malignas (como o colangiocarcinoma e o 

hepatocolangiocarcinoma.). Diferentemente dos guidelines da EASL, quando da identificação 

de alfafetoproteína (AFP) maior que 20 ng/ml, há a necessidade de realização de TC ou RM, 

mesmo quando não se identificam nódulos na ecografia de rastreio. 

 Lesões LI-RADS 1 e 2 são caracterizadas como sendo muito provavelmente benignas: 

cistos, hemangiomas etc. LI-RADS 3 são lesões com probabilidade baixa de serem CHC (ao 
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redor de 33%), enquanto nódulos LI-RADS 4 são definidos como prováveis hepatocarcinomas 

(probabilidade de até 87%). Nódulos LI-RADS 5 são considerados diagnósticos de CHC. Por 

fim, lesões LI-RADS M são aquelas altamente sugestivas de malignidade, mas não são 

específicas de hepatocarcinoma - hiperrealce periférico, realce central retardado, restrição à 

difusão em forma de alvo etc. – com uma probabilidade de CHC por volta de 50%. Nesse 

último, há indicação de biópsia hepática para confirmação do diagnóstico. Um resumo das 

características diagnósticas contidas no sistema LI-RADS encontra-se na figura 234. 

Figura 2 - Tabela diagnóstica conforme achados da TC/RM. 

Fonte: Elsayes et al. (2019)34.  

APHE: Hiperrealce arterial. Threshold Growth: definido como crescimento nodular maior ou 

igual a 50% em um período de até seis meses. 

 Mais interessante é avaliar os resultados do acompanhamento dessas lesões conforme a 

classificação inicial. No follow-up durante 24 meses, até 15% dos nódulos LI-RADS 3 são 

diagnosticados como malignos, enquanto que isso também ocorre em até 68% das lesões LI-

RADS 4. Apesar da alta probabilidade de CHC em pacientes com LI-RADS 4, há indicação de 

biópsia nesses pacientes para confirmação diagnóstica ou acompanhamento extremamente 

restrito dessas lesões. O algoritmo para rastreio e diagnóstico conforme os guidelines da 

AASLD encontram-se na figura 3.  
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Figura 3 - Algoritmo diagnóstico e de rastreio para Carcinoma Hepatocelular conforme a 

AASLD. 

 

Fonte: Marrero et al. (2018)6 

A: Alguns pacientes podem realizar o rastreio através de TC ou RM – má visualização do fígado 

à US (ultrassonografia) como, por exemplo, em pacientes obesos. B: LI-RADS é não 

categorizável quando há problemas técnicos com a imagem. 

 

1.1.3 ESTADIAMENTO 

 O estadiamento do CHC tem por objetivo estabelecer prognóstico e auxiliar o 

profissional na tomada de decisão em relação ao melhor tratamento específico para cada 

indivíduo. Vários sistemas de estadiamento do hepatocarcinoma estão disponíveis na literatura, 

cada qual com sua particularidade e relacionados ao local no qual os pacientes incluídos estão 
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inseridos, por exemplo: as classificações do Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), 

Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC), Chinese University Prognostic Index (CUPI), Japan 

Integrated Staging (JIS), Hong-Kong Liver Cancer (HKLC) etc. Apenas 2 classificações 

contém os principais fatores prognósticos e indicam algum tipo de tratamento baseado nas 

subclassificações – o HKLC e o BCLC14.  

 Os guidelines da EASL14 e AASLD6 indicam a utilização do modelo BCLC que, em 

2022, foi atualizado e suas classificações serão descritas a seguir35. Um resumo do modelo é 

identificado na figura 4.  

Figura 4 - Algoritmo de estadiamento do BCLC. 

 

Fonte: Reig et al. (2022)35 

* Exceto para pacientes passíveis para o transplante, que não necessariamente devem ter função 

hepática preservada. ^ Ressecção pode ser considerada mesmo quando bilirrubinas alteradas e 

hipertensão portal, quando CHC periférico e com volume hepático residual adequado. 

 A presente atualização tem novas definições para avaliação da função hepática. Sinais 

e sintomas como icterícia, ascite e encefalopatia refletem uma perda de função, 

independentemente do score Child-Pugh ou MELD (model for end-stage liver disease). O grau 

de funcionamento do fígado também pode ser estratificado conforme o score ALBI (albumina-
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bilirrubina). No BCLC anterior, de 2018, a definição de função hepática preservada era 

estritamente para pacientes Child A e sem ascite37. 

 BCLC 0 ou Very Early Stage 

 Definido como lesão única, de até 2 cm, sem sinais de invasão vascular ou doença extra-

hepática e sem sintomas associados à neoplasia (PS = 0) – a forma como os sintomas impactam 

nas atividades diárias dos pacientes é avaliada conforme a escala Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS), com valores variando entre 0 e 5. 

Primeiramente, os pacientes nesse estadio devem ser avaliados quanto à possibilidade de se 

realizar o transplante hepático (TH) – se positivo, e em doentes passíveis de ressecção, deve-se 

dar prioridade à hepatectomia como tratamento de escolha. Em pacientes nos quais o TH não é 

possível (por exemplo, comorbidades que contraindiquem procedimento cirúrgico maior), o 

tratamento com terapias ablativas deve ser escolhido. Doentes descompensados em termos de 

função hepática devem ser considerados para o transplante e se, não passíveis de realização por 

conta de fatores não relacionados ao CHC (por exemplo, comorbidades), têm de ser incluídos 

no estágio D. 

BCLC A ou Early Stage  

 Quando há CHC unifocal, independentemente do tamanho, ou multifocal com no 

máximo 3 nódulos (com até 3 cm); mantendo-se sem sinais de invasão vascular ou doença 

extra-hepática, função hepática preservada e PS igual a zero. O tratamento varia conforme o 

número de nódulos e o grau de comprometimento hepático: 

 Nódulo Solitário: 

 A avaliação da função hepática deve levar em conta o grau de hipertensão portal. 

Quando classificado como hipertensão portal clinicamente significativa (CSPH) – definido 

como o gradiente de pressão venosa hepática (HVPG) como sendo maior que dez – prediz maior 

morbidade pós-operatória e pior sobrevida.  

 Em pacientes sem hipertensão portal significativa, a ressecção deve ser considerada. Se 

na análise anatomopatológica for identificado uma lesão de alto risco para recidiva – lesões 

satélites ou invasão microvascular – o TH deve ser avaliado. Se nenhuma modificação na 

conduta pode ser feita a partir da análise do espécime cirúrgico (por exemplo, indivíduos que 

não se enquadram nos critérios de transplante) e a lesão apresenta no máximo 3 cm, terapias 

ablativas são a preferência. Essas últimas devem levar em conta a localização da lesão, já que 
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há a possibilidade de piores resultados quando periféricas, junto da vesícula biliar ou quando 

próximas a estruturas vasculares (heat sink effect) e/ou biliares.  

 Em doentes com CSPH, primeiramente, deve se considerar a indicação para o TH. Se 

fora de critério para o transplante e terapias ablativas com pouca efetividade (por exemplo, 

nódulo de 6 cm e critério de Milão) pode-se avaliar a possibilidade de ressecção por via 

videolaparoscópica (se localização apropriada e CSPH de grau leve) -  já que a morbidade pós-

operatória é menor em comparação com o procedimento aberto. 

 Doença Multifocal dentro dos Critérios de Milão (até 3 nódulos com até 3 cm) 

 Nesse caso o transplante deve ser a primeira escolha, dado melhores desfechos em 

relação à ressecção e ablação. Quando paciente não passível de realização do TH, a indicação 

de terapias com intenção curativa ou TACE não é clara frente às dúvidas quanto ao tratamento 

que fornece melhores desfechos em termos de sobrevida.  

BCLC B ou Intermediate Stage 

Definido como doença multifocal – além do estágio BCLC A -, com função hepática 

preservada, PS igual a zero, sem invasão vascular ou lesões extra-hepáticas. Como esse estágio 

é heterogêneo, no presente BCLC ele foi dividido em 3 subgrupos. 

O primeiro subgrupo é definido por pacientes que apresentam lesões bem definidas, 

passíveis de inclusão em critérios estendidos de transplante. Na presente publicação não são 

definidos quais critérios poderiam ser usados, entretanto, um artigo de revisão publicado por 

Kwong e Mehta36 é citado como referência e nele são listados os seguintes critérios: o University 

of California San Francisco (UCSF), critério Up-to-Seven, de Valência, etc. Outro fator 

importante nesse subgrupo é o valor de alfafetoproteína (AFP), que se superior a 1000 ng/dl, é 

fator de exclusão para o TH.  

O segundo subgrupo é daqueles doentes que não apresentam critérios para o TH e têm 

carga tumoral bem definida com fluxo portal preservado. Esses pacientes seriam candidatos a 

quimioembolização transarterial (TACE). Contraindicações a esse procedimento nesse grupo 

incluem: bilirrubinas totais (BT) maior que 2 mg/dl, carga tumoral comprometendo até 50% do 

volume total hepático, fluxo hepatofugal ou trombo em tronco portal e indivíduos com 

anastomoses biliodigestivas (dado o alto risco de abscesso hepático). Se alguma das anteriores, 

há indicação de tratamento sistêmico. 
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Por fim, o terceiro grupo inclui pacientes com lesões difusas, infiltrativas e com 

comprometimento extenso do parênquima hepático – apesar de não haver um cut-off claro para 

essa consideração. Tais doentes devem ser submetidos ao tratamento sistêmico. 

BCLC C ou Advanced Stage 

O estágio avançado inclui pacientes com invasão vascular ou comprometimento extra-

hepático, PS menor ou igual a dois e que mantêm função hepática preservada. Esses devem ser 

avaliados para tratamento sistêmico.  

A combinação de Atezolizumab com Bevacizumab é a terapia de primeira escolha por 

apresentar melhor sobrevida em comparação com o Sorafenib. Sorafenib e Levantinib ainda 

podem ser utilizados como tratamento de primeira linha. Outras opções para linhas 

subsequentes de tratamento são: Regorafenib, Cabozantinib e Ramucirumab 

BCLC D ou End Stage 

 São pacientes com PS maior que dois ou cirrose descompensada em indivíduos com 

contraindicação ao transplante hepático. Esses devem receber tratamento de suporte. 

 

1.1.4 TRATAMENTOS COM INTENÇÃO CURATIVA 

 1.1.4.1 Ressecção 

 É o tratamento de escolha em não cirróticos, que representam 5% dos casos no Ocidente 

e até 40% no Oriente14. Nessa população o diagnóstico tende a ser feito em um período mais 

avançado da neoplasia em comparação com cirróticos (tumores maiores, com maior índice de 

invasão vascular)38, muito provavelmente pelo fato desses doentes não serem submetidos a 

programas de rastreio. Entretanto, de maneira geral, as análises de sobrevida demonstram uma 

superioridade dos resultados em pacientes não cirróticos em comparação com cirróticos38. 

Como exemplo, a publicação de Arnaoutakis et al.39 relatando desfechos após ressecção em 

mais de 300 indivíduos sem cirrose, demonstrou uma mediana de sobrevida global (SG) de 5,9 

anos após ressecção e SG em 5 anos de 54,5%. A principal causa de morte nesse grupo de 

doentes é a recidiva tumoral. Contraindicações ao procedimento incluem pacientes com doença 

extra-hepática e questões técnicas relacionadas à segurança das hepatectomias40.  

 Em cirróticos, o caso “ideal” para indicação de ressecção seria aquele de apenas uma 

lesão (independentemente do tamanho) com função hepática preservada (Child A, HVPG <=10 
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e plaquetas >100.000)14. Nesse subgrupo de pacientes a sobrevida global chega a 74% em 5 

anos, comparável ao desfecho pós-transplante41. No entanto, indivíduos fora desses critérios 

podem se beneficiar das hepatectomias, e algumas características em especial devem ser 

avaliadas: 

 Função Hepática 

 É de suma importância a avaliação isolada da função hepática antes da indicação de 

ressecções, já que esse grupo de doentes é de risco para quadros de insuficiência hepática pós-

operatória (PHLF). Existem algumas formas de avaliá-la: 

a. Escore Child-Pugh: Pacientes classificados como Child A apresentam melhor 

sobrevida global em comparação com aqueles Child B, independentemente do 

BCLC42,43. 

b. Escore MELD: MELD maior que 9 foi identificado como fator de risco 

independente para pior sobrevida após a ressecção em cirróticos43. 

c. Volume Hepático Residual: em termos de avaliação do volume residual, em relação 

ao volume total hepático, o valor mínimo de 40% se relaciona a melhores desfechos 

em pacientes cirróticos44. A medida da razão entre o volume remanescente (em 

gramas) e o peso corpóreo (RLV-BWR) é critério mais específico para avaliar o 

risco de insuficiência hepática pós-operatória nesse grupo de doentes45, com um 

valor menor que 1,4% sendo relacionado a esse desfecho. 

d. Medida de Rigidez Hepática (LSM): com a utilização, principalmente, da 

elastografia hepática é possível avaliar o grau de rigidez hepática. Valores maiores 

que 12 a 14 KPa (quilopascal) são relacionados a maior risco de PHLF14.  

e. Clearance do Verde Indocianina (ICG): consiste na avaliação do clearance do ICG 

15 minutos após infusão venosa (ICG-R15); Makuuchi et al.46 publicaram algoritmo 

com o intuito de auxiliar na tomada de decisão em relação ao tipo de cirurgia que 

poderia ser realizada em cada paciente. De forma resumida, em indivíduos com BT 

abaixo de 1 e sem ascite, nos quais o ICG-R15 for menor que 10% (valor normal), 

hepatectomias maiores poderiam ser realizadas. Por outro lado, se maior que 30% 

apenas ressecções limitadas podem ser indicadas. 

f. Score ALBI: esse método utiliza os valores de bilirrubina total e albumina séricos e 

classifica os pacientes em três graus de severidade de disfunção hepática. Zhang et 

al.47 demonstraram que mais de 60% dos doentes com escore ALBI de grau 3 

apresentaram PHLF. 
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 Grau de Hipertensão Portal 

 Apesar de a hipertensão portal clinicamente significativa (HVPG > 10mmhg) ser 

associado a piores desfechos após a ressecção hepática, ela não pode ser mais considerada 

contraindicação ao procedimento. Formas alternativas de se avaliar a presença de CSPH são a 

identificação de plaquetas acima de 100.000, LSM menor que 20 kpa e presença de varizes 

esofágicas48. Os guidelines da EASL estratificam os desfechos pós-operatórios conforme a 

extensão da hepatectomia em pacientes com CSPH. Se realização de hepatectomia menor, a 

mortalidade relacionada ao procedimento é de cerca de 9%, enquanto que a realização de 

hepatectomias maiores se relacionam a alto risco de mortalidade (ao redor de 25%)14.  

 Diferentemente do que é proposto pelo novo BCLC, conforme relatado acima, algumas 

publicações demonstram bons desfechos após hepatectomias em indivíduos classificados como 

BCLC B e C. Como demonstrado por Fukami et al.49, pacientes no estágio intermediário (no 

caso, mais de uma lesão e maior de 3 cm) submetidos a ressecção apresentaram sobrevida global 

em cinco anos significativamente superior àqueles submetidos a TACE (respectivamente, 53% 

versus 32,7%). Doentes com trombose tumoral de veia porta (PVTT), conforme publicado por 

Kokudo et al.50, podem apresentar melhor sobrevida global quando submetidos a ressecção em 

comparação com outras terapias (excluindo-se, obviamente, o transplante hepático), desde que 

o trombo tumoral esteja presente até o sistema porta de primeira ordem (PVTT do tipo 1 até o 

tipo 3). 

 Por fim, a forma de abordagem cirúrgica também apresenta implicações nos resultados. 

Claramente, em pacientes cirróticos, há o benefício da realização de procedimentos 

minimamente invasivos (videolaparoscopia, cirurgia robótica) em contrapartida à cirurgia 

aberta. Revisão sistemática com meta-análise publicada por Xiangfei et al.51, comparando os 

desfechos entre procedimento laparoscópico e o realizado por via aberta, demonstrou menor 

sangramento, transfusão, mortalidade em 30 dias e tempo de internação hospitalar na população 

submetida ao procedimento minimamente invasivo. Além disso, demonstrou melhor sobrevida 

global em cinco anos a favor desse último. 

 1.1.4.2 Transplante Hepático  

 Teoricamente, o TH é o melhor tratamento para o carcinoma hepatocelular, já que é uma 

cirurgia considerada oncologicamente ótima em termos de margens tumorais e por resolver as 

intercorrências relacionadas à doença hepática crônica e cirrose. No entanto, como ocorre na 

grande maioria dos países, há escassez de órgãos em relação ao número de possíveis receptores 
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e, assim, há a necessidade de selecionar os candidatos com prognóstico pós transplante pelo 

menos comparável àqueles que possuem patologia hepática benigna. 

Desde a publicação de Mazzafero et al.52, os critérios de Milão – 1 nódulo de até 5 cm 

ou até 3 nódulos de até 3 cm cada - são os principais métodos para selecionar candidatos para 

o TH. O transplante nesses critérios apresenta sobrevida global variando ente 65-80% em cinco 

anos14, com uma taxa de recorrência entre 10% e 15%53. Dados americanos publicados pela 

Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)54 em 2018 dão conta de uma 

sobrevida em três e cinco anos pós TH de 81,7% e 76,6%, respectivamente. No entanto, outros 

critérios são externamente validados e apresentam desfechos comparáveis, como por exemplo: 

critério da UCSF55 (nódulo único menor ou igual a 6,5 cm ou até 3 nódulos menores ou iguais 

a 4,5 cm com um diâmetro total menor que 8 cm), critério Up-To-Seven56 (definido como a 

soma entre o diâmetro da maior lesão e o número de tumores sendo menor ou igual a sete) e o 

escore AFP57 (que utiliza uma combinação entre número, tamanho de nódulo e valor de AFP).  

No Brasil é utilizado o critério chamado Milão-Brasil, definido como sendo os critérios 

de Milão associados à exclusão de nódulos menores de 2 cm do diagnóstico – Sá et al.58 

publicaram os resultados de 414 pacientes submetidos ao transplante nesse sistema, não 

identificando diferenças em termos de sobrevida em comparação com Milão original. 

Indivíduos listados nesses parâmetros recebem pontuação especial de MELD igual a 20, 

chegando a 29 se não transplantados em seis meses59.  

Durante o tempo de espera em lista de transplante, é possível que alguns pacientes com 

CHC tenham que ser excluídos da mesma por vários motivos. A taxa de drop-out varia entre as 

instituições (dependente do volume de doentes listados, volume de transplantes realizados 

anualmente etc.), mas uma publicação de Mehta et al.60 – com todos indivíduos listados no 

banco de dados da UNOS entre 2005 e 2014 -  demonstrou que até 15% dos pacientes incluídos 

em lista acabam sendo excluídos. Os principais fatores de risco para esse desfecho foram: idade 

aumentada, AFP maior que 20, MELD maior que 15 e a presença de nódulos maiores de 3 cm 

ou múltiplos. Com o intuito de reduzir o risco de exclusão da lista de transplante por conta de 

progressão tumoral, é possível lançar mão de alguns procedimentos para controle local da 

neoplasia – chamados de terapias ponte ou bridge therapies. De acordo com os guidelines da 

AASLD6 há orientação de realização de terapias ponte em todos doentes listados e 

caracterizados como T2 (lesões maiores de 2 cm, mas dentro dos critérios de Milão) e não há 

recomendação específica em termos de qual tratamento é o mais recomendado (entre TACE, 

terapias ablativas etc.). Entretanto, revisão sistemática recente publicada por Kulik et al.61 
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demonstrou apenas uma tendência não-significativa relacionada a melhora nos desfechos pós 

transplante e em termos de drop-out.  

Existe também um subgrupo de pacientes fora dos critérios para indicação de TH, nos 

quais pode-se indicar terapias locoregionais com o intuito de torná-los transplantáveis – tal 

conduta é denominada downstaging. As diretrizes da EASL e da AASLD são unânimes em 

definir que se deve utilizar os critérios de Milão como referência para definição de sucesso com 

essa estratégia. Além disso, não há recomendações específicas quanto ao tipo de tratamento a 

ser empregado ou quais seriam os melhores candidatos. Ambos sugerem, entretanto, que a 

indicação de downstaging seja feita a subgrupos de pacientes segundo critérios pré-

estabelecidos, com o objetivo de aumentar a sua eficácia. A publicação de Yao et al.62 é citada 

por ambos, e utiliza como critério de inclusão em programa de downstaging os seguintes: (1) 

uma lesão menor ou igual a 8 cm; (2) duas a três lesões menores ou iguais a 5 cm com a soma 

não excedendo 8 cm; (3) quatro ou cinco lesões menores ou iguais a 3 cm com a soma não 

excedendo 8 cm. Indivíduos que responderam à estratégia e foram efetivamente transplantados 

apresentaram sobrevida global e livre recorrência semelhantes àqueles não submetidos à 

downstaging; mais interessante, na avaliação com intenção de tratar as análises de sobrevida 

também foram comparáveis.  

Por fim, pacientes submetidos à ressecção e que acabam por apresentar recorrência 

tumoral no acompanhamento também podem ser avaliados quanto à possibilidade de realizar o 

TH – essa estratégia é chamada de salvage liver transplantation ou transplante hepático de 

resgate. De maneira geral, transplantados dentro dessa estratégia apresentam ótimos resultados 

em termos de sobrevida global, podendo chegar a 85% em cinco anos em algumas 

publicações63. Por outro lado, também foi identificado que menos de 50% dos pacientes que 

apresentam recorrência são efetivamente submetidos ao transplante – muitos recorrem fora dos 

critérios de Milão (~25%) e há um alto número de drop-outs (~25%) - o que deve ser levado 

em conta pelas equipes no momento de indicar essa estratégia para indivíduos potencialmente 

ressecáveis e transplantáveis ao diagnóstico63. No Brasil, segundo portaria do Ministério da 

Saúde de 2020, se houver recidiva tumoral dentro dos critérios de Milão em doentes que foram 

submetidos à ressecção dentro desses critérios (em um período de dois anos de pós-operatório), 

o paciente poderá ser listado para o transplante e a data da concessão da situação especial será 

igual à data da cirurgia64.  
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1.1.4.3 Terapias Ablativas 

 Existem várias formas de destruição tumoral descritas na literatura e, dentre as mais 

comuns, podemos citar o tratamento por alcoolização, radiofrequência e micro-ondas. A 

alcoolização ou injeção percutânea de etanol (PEI) é capaz de gerar necrose tumoral em até 

90% das lesões com até 2 cm. Entretanto, em tumores maiores há alto risco de recorrência 

tumoral (podendo chegar a até 50% dos casos), o que torna sua indicação mais restrita nos dias 

de hoje. Ainda, em comparação com a radiofrequência, seus resultados em termos de sobrevida 

são inferiores14.  

A ablação por radiofrequência (RFA), por sua vez, utiliza o calor gerado por correntes 

de alta frequência para induzir necrose de coagulação. Seus resultados são comparáveis àqueles 

de pacientes submetidos à ressecção, principalmente em lesões com até 2 cm. Em nódulos de 

até 3 cm, tal estratégia apresenta sobrevida global em cinco anos ao redor de 60% e sobrevida 

livre de doença (SLD) de cerca de 27%. Reconhecidamente, apresenta uma baixa taxa de 

morbidade (~9% dos procedimentos) e mortalidade extremamente baixa em muitos trabalhos 

(menos de 1%)65,66. As principais complicações são sangramento, lesões em outros órgãos 

adjacentes, progressão tumoral e queimaduras de pele. A contraindicação absoluta é naquelas 

tumorações próximas a vesícula biliar e via biliar principal (< 1 cm); enquanto que nódulos 

superficiais (pelo risco de disseminação tumoral e tratamento incompleto) e próximos de 

grandes vasos ou ramos portais (efeito heat sink) são considerados contraindicações relativas66. 

A ablação por micro-ondas (MWA) utiliza ondas eletromagnéticas para gerar calor e 

necrose tumoral. Apresenta as mesmas indicações da RFA com a vantagem de gerar maiores 

temperaturas intratumorais, capacidade de ablação de maiores volumes tumorais, maior rapidez 

e menor risco do efeito heat sink67. Em revisão sistemática e meta-análise de estudos 

prospectivos e randomizados comparando RFA e MWA67, foram identificados: (1) taxas de 

necrose tumoral completa comparáveis (em lesões menores que 3 cm, 97% de necrose, 

enquanto que em lesões maiores, 80%), (2) sobrevida global comparável, (3) maior taxa de 

recorrência extra-hepática relacionada a RFA (com um risco relativo de 0,6 para MWA) com 

melhor sobrevida livre de doença em cinco anos com MWA (risco relativo de 3,6) e (4) taxas 

de complicações comparáveis. Não há uma recomendação formal em favor da utilização da 

MWA sobre a RFA ou qualquer outra terapia ablativa14,6. 
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 1.1.4.4 Comparações entre terapias 

 Há algumas revisões sistemáticas e meta-análises comparando os resultados do 

transplante hepático e da ressecção no tratamento do CHC. Como ratificado pelo BCLC de 

2022, pacientes classificados como BCLC 0 e BCLC A, dentro dos critérios de Milão e com 

função hepática preservada podem ser submetidos a ambos tratamentos. De 24 a 37% dos 

pacientes se apresentam dentro desses critérios ao diagnóstico68. Com o intuito de avaliar de 

forma mais fidedigna os desfechos em termos de sobrevida desses doentes, é necessário que a 

análise seja feita a partir do momento da listagem para o transplante ou ressecção (assim 

incluindo indivíduos excluídos da lista do TH) – uma análise com intenção de tratar (ITT). As 

revisões sistemáticas de publicações com análises em ITT entre as terapêuticas citadas 

demonstram sobrevida global em cinco anos comparável entre os grupos. Mais interessante, a 

maioria dessas publicações demonstram sobrevida livre de doença maior no subgrupo de 

transplantados69. A revisão publicada por Menahem et al.70 apenas incluindo trabalhos com ITT 

identificou sobrevida global em cinco anos semelhante entre as estratégias (47,9% nos 

ressecados e 59,3% nos transplantados). No entanto, quando analisada SG em 10 anos houve 

superioridade do TH sobre hepatectomias (50% versus 29,8%, respectivamente). Melhores 

desfechos em termos de sobrevida livre de doença também foram identificados em pacientes 

transplantados (62,5% versus 35,6% em cinco anos) com menor recorrência tumoral (12,9% 

versus 53,3%). A sobrevida global comparável entre as estratégias se deve, em parte a: (1) 

apesar de uma alta taxa de recorrência tumoral nos ressecados eles podem ser submetidos a 

mais tratamentos de resgate que os transplantados71,72; (2) drop-out de listados para o TH, com 

alta variabilidade entre os serviços (9% a 31%)70. Uma estratégia para superar o obstáculo da 

exclusão da lista de transplante é o transplante intervivos, que na publicação de Kaido et al.73, 

não demonstrou superioridade em termos de SG em relação à ressecção. 

 Algumas publicações comparando a ressecção hepática e as terapias ablativas 

demonstram superioridade em termos de sobrevida a favor da cirurgia. Revisão sistemática e 

meta-análise incluindo mais de 16.000 pacientes65 demonstraram superioridade da 

hepatectomia em termos de sobrevida global e livre de doença em cinco anos, em lesões entre 

2 e 3 cm; já em tumores menores de 2 cm não houve diferenças nesses desfechos. Quanto aos 

resultados pós procedimento, claramente as técnicas ablativas se associam a menor taxa de 

complicação e menor tempo de internação hospitalar. Chu et al.74 avaliaram os desfechos em 

termos de sobrevida em 15 anos na população com lesões únicas de até 2 cm e identificaram 

superioridade em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doença para a ressecção. Por 
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fim, Zhao et al.75 identificaram que um subgrupo de pacientes submetidos a RFA apresenta 

prognóstico comparável aqueles ressecados: grau 0 de Edmondson, F0 e AFP não positiva.  

 

1.2 CARCINOMA HEPATOCELULAR EM PACIENTES INFECTADOS PELO 

VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA 

 O vírus da imunodeficiência humana (HIV) apresenta alta prevalência no Brasil. Dados 

do Ministério da Saúde dão conta de que mais de 900.000 pessoas viviam com HIV em 202076. 

As principais causas de morte nesses pacientes são os cânceres relacionados à AIDS, neoplasias 

não relacionadas à AIDS e doenças hepáticas (cerca de 13% dos óbitos)77, e há relatos de que 

o carcinoma hepatocelular corresponde a 40% dos óbitos relacionados a patologias hepáticas 

nessa população78. Ainda, são identificadas incidências crescentes de CHC nesse grupo de 

doentes em alguns países79,80. Esses dados alarmantes se devem, principalmente, ao fato de que 

muitos pacientes com HIV estão também expostos a fatores de risco relacionados à ocorrência 

de doença hepática crônica. Dessa maneira, há publicações demonstrando que soropositivos 

têm risco duas a quatro vezes maior de desenvolver o hepatocarcinoma em comparação a não 

infectados81. 

 1.2.1 Fatores de Risco para CHC em pacientes com HIV 

 Devido a vias de contaminação semelhantes, globalmente acredita-se que cerca de 5% 

da população infectada pelo HIV apresente coinfecção pelo vírus da hepatite B (HBV)81 e 26% 

com o vírus C (HCV), eventualmente apresentando coinfecção por ambos os vírus. De maneira 

geral, o vírus da imunodeficiência humana compromete o funcionamento de células T CD4 e 

CD8, favorecendo a replicação viral de vírus hepatotrópicos e a progressão da doença hepática 

crônica, com consequente formação do CHC82. Clifford et al.83 demonstraram essa associação 

em um estudo de caso-controle, no qual foi evidenciado que a baixa contagem de CD4 se 

associou positivamente à ocorrência de hepatocarcinoma. Por outro lado, Torgersen et al.84 

identificaram a presença de carga viral positiva por doze meses como fator associado a 

ocorrência de CHC. A concorrência de outros fatores pode piorar esse cenário, como o uso de 

antirretrovirais para o tratamento do HIV, uso de álcool, disbiose da microbiota intestinal etc. 

 Em relação à DHGNA, algumas publicações sugerem que a sua prevalência em 

pacientes soropositivos é maior que na população não-infectada (variando entre 30% e 50%), e 

com aparente progressão mais rápida85. Como exemplo, o estudo de caso-controle publicado 
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por Vodkin et al.86, demonstrou que indivíduos HIV-positivos apresentavam maior índice de 

EHNA que os controles (63% versus 37%). Mais recentemente, Fourman et al.87 demonstraram 

que quase 50% dos pacientes com DHGNA apresentavam fibrose ao diagnóstico. Um dos 

possíveis mecanismos para maior incidência de DHGNA nesses doentes é o uso de terapias 

antirretrovirais para o tratamento do HIV – algumas se relacionam a dislipidemia, resistência 

insulínica e ganho de peso, fatores estritamente relacionados à ocorrência de esteatose.85 

Na prática, múltiplas publicações demonstram que, provavelmente, o CHC nesses 

pacientes se apresenta de uma forma mais agressiva em comparação aos não-infectados pelo 

HIV – ocorrendo em doentes mais jovens88, se associando a doença multinodular, tumores 

infiltrativos89 e níveis de AFP elevados90. Nesse contexto, algumas publicações em que os 

grupos de indivíduos com e sem HIV são comparáveis em termos de características de base, a 

presença da soropositividade se associa a piores desfechos em termos de sobrevida global de 

forma independente81. Apesar do possível pior prognóstico em soropositivos, é notório que o 

tratamento com intenção curativa, quando possível, se associa aos melhores desfechos. Beretta 

et al.91 demonstraram em seu estudo de caso-controle multiinstitucional que a sobrevida de 

pacientes com e sem HIV (52 versus 62 meses, respectivamente) foi semelhante quando 

submetidos a terapias potencialmente curativas. Por outro lado, quando submetidos a outros 

tratamentos, a sobrevida global de soropositivos foi quase a metade dos pacientes não 

infectados (35 versus 65 meses, respectivamente). 

Quanto ao rastreio, os guidelines da European AIDS Clínical Society (EACS) orientam 

seguir as diretrizes do EASL quando coinfecção com HCV ou HBV92. Importante frisar que na 

publicação de Lim et al.93 comparando os desfechos entre pacientes com e sem a infecção pelo 

HIV, demonstrou-se que aqueles aderentes a programas de rastreio de CHC tiveram uma 

sobrevida global muito melhor que doentes não aderentes (SG em três anos de 61% versus 15%, 

respectivamente). 

 1.2.2 Tratamentos com intenção curativa 

 O transplante hepático é, de longe, a terapêutica com intenção curativa mais estudada 

em pacientes com Carcinoma Hepatocelular e HIV. As publicações mais recentes dão conta de 

resultados em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doença semelhantes entre os 

grupos com e sem a infecção pelo HIV após o transplante94,95,96,97. Di Benedetto et al.94 

demonstraram sobrevida global em dez anos de 71,6% em infectados em comparação a 61% 

em não-infectados (valor de p não significativo). Apesar dos resultados animadores em termos 
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de sobrevida, é importante ressaltar que há estudos demonstrando piores desfechos no pós-

operatório imediato: Eman et al.96 identificaram risco de óbito em 90 dias pós transplante 3,8 

vezes maior em pacientes HIV-positivos, com a principal causa sendo complicações sépticas. 

Além disso, em um estudo de coorte retrospectivo avaliando os resultados do TH nesses grupos 

foi demonstrado que quando realizada uma análise com intenção de tratar, HIV-positivos 

apresentaram uma tendência maior a drop-out’s (23% versus 10%)95. Os principais fatores de 

risco relacionados a piores desfechos em termos de sobrevida em transplantados com HIV 

foram: coinfecção pelo HCV, lesões maiores que 3 cm e valores crescentes de MELD94,96,97. 

Especificamente em relação à coinfecção pelo vírus C, pacientes tratados após 2014 – era das 

novas drogas antivirais de ação direta (DAA’s) - demonstraram melhora da sobrevida após o 

TH em comparação a pacientes tratados antes de 2014 (respectivamente, 84% versus 62,5% em 

três anos). Perdas do enxerto por reinfecção pelo HCV e ocorrência de Hepatite Colestática 

Fibrosante são mais comuns em indivíduos não tratados em relação ao vírus C, explicando essa 

diferença de desfechos entre os períodos analisados98. Por fim, cada vez mais surgem 

publicações acerca do transplante entre doador e receptor portadores do HIV, o que pode 

aumentar o pool de doadores, sem piora de sobrevida nesses pacientes99. 

 Os resultados da ressecção cirúrgica em HIV-positivos são escassos na literatura. A 

maioria das publicações apenas citam a realização de procedimentos cirúrgicos nesses 

pacientes, sem elencar as características de base dos doentes ressecados ou os desfechos 

específicos84,90,91,100. Algumas possíveis explicações podem ser citadas: (1) as equipes têm uma 

tendência maior a indicar o transplante, visto maior agressividade tumoral acima referida, com 

o intuito de realizar um procedimento oncologicamente mais completo e evitar um possível 

risco aumentado de recidiva; (2) o fato de ser patologia mais agressiva leva os pacientes a 

apresentarem-se mais comumente em um momento mais avançado da doença (maior número 

de nódulos, lesões maiores etc), dificultando a indicação da ressecção cirúrgica ou terapias 

ablativas. Zhao et al.101 publicaram o maior estudo de coorte retrospectivo demonstrando os 

resultados de 26 pacientes soropositivos ressecados, identificando SG em três anos de 29,9% e 

mediana de 18 meses. Em comparação a HIV negativos, indivíduos portadores do vírus tiveram 

pior sobrevida, principalmente relacionado a maior recorrência tumoral e casos de insuficiência 

hepática pós-operatória – na análise multivariada a presença do HIV se associou a pior 

sobrevida global. Golse et al.102 demonstraram o resultado da hepatectomia nesse grupo de 

pacientes identificando sobrevida global em cinco anos de 58% e sobrevida livre de doença de 

33%; resultados comparáveis àqueles encontrados em doentes listados para o transplante, 
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mesmo quando analisados após as intervenções. Assim, apesar de raríssimos trabalhos 

demonstrando os desfechos após hepatectomias em pacientes com HIV, não parece razoável 

não oferecer essa opção terapêutica a eles, principalmente em localidades onde há escassez de 

órgãos para o transplante.  

 Da mesma maneira, resultados específicos de terapias ablativas são extremamente 

escassos na literatura103. Dentro deste contexto e apesar do perfil de paciente HIV-positivo com 

hepatocarcinoma ser diferente de soronegativos, sugere-se que o tratamento dessa neoplasia 

mantenha suas indicações baseadas nos principais guidelines internacionais já citados na 

presente dissertação. 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 A literatura acerca do tratamento do Carcinoma Hepatocelular no contexto da infecção 

pelo vírus da imunodeficiência humana carece de trabalhos robustos. Comparativamente, há 

maior embasamento teórico para indicação do transplante hepático (desde que dentro dos 

critérios utilizados em cada região do mundo) do que outras terapêuticas com intenção curativa. 

Especificamente, os dados sobre a ressecção em pacientes HIV-positivos aparentemente são 

escassos. Sendo assim, pairam dúvidas sobre a melhor opção terapêutica, principalmente 

naqueles indivíduos que poderiam ser submetidos a mais de um tipo de tratamento 

 

3. OBJETIVOS 

Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho é realizar uma revisão integrativa da 

literatura, buscando sintetizar o conhecimento sobre os desfechos da ressecção em pacientes 

com carcinoma hepatocelular infectados pelo HIV, com ênfase em resultados em termos de 

sobrevida após o procedimento. Assim, tal revisão poderia auxiliar na tomada de decisão 

equipes que são capazes de oferecer todo arcabouço terapêutico nesse grupo de doentes.  
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Pacientes portadores do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

apresentam risco aumentado de desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular (CHC). Além 

disso, em comparação com não-infectados, essa neoplasia aparentemente apresenta um 

comportamento mais agressivo levando a piores desfechos em termos de sobrevida. Há dúvidas 

em relação ao melhor tratamento do CHC nessa população, principalmente relacionadas ao 

papel da ressecção cirúrgica. Por outro lado, há alguns trabalhos demonstrando que, após o 

transplante, indivíduos portadores do HIV apresentam sobrevida global comparável a não-

infectados. Nesse sentido, o objetivo dessa revisão integrativa da literatura é avaliar e sumarizar 

os resultados em termos de sobrevida da ressecção no tratamento de pacientes com CHC e 

soropositivos. MÉTODOS: Revisão de artigos publicados em língua inglesa nas bases de 

dados do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e resection. 

Critérios de exclusão: artigos de revisão, relatos de caso, editoriais, pacientes HIV-negativos 

ou com patologia não-CHC, e trabalhos nos quais não se demonstrasse os resultados específicos 

da ressecção na população de estudo. RESULTADOS: Quatro publicações foram analisadas 

em relação ao seu conteúdo e relevância para a pergunta de pesquisa. Foram identificados 54 

pacientes submetidos à ressecção cirúrgica, com grande variabilidade de sobrevida global entre 

os estudos (mediana entre 18 e 72 meses); apenas um estudo demonstrou a sobrevida livre de 

doença. Assim como houve, também, grande variabilidade nas taxas de morbimortalidade após 

o procedimento. Esses resultados impossibilitaram qualquer tipo de comparação entre os 

estudos. CONCLUSÃO: Dados relativos aos impactos em termos de sobrevida com a 

utilização da ressecção cirúrgica em doentes HIV-positivos com CHC são escassos, mantendo 

dúvidas quanto às melhores opções de tratamento com intenção curativa nesses pacientes. Há 

a necessidade iminente de mais estudos sobre a temática, visto a implicação prática sobre a 

tomada de decisão de equipes capacitadas para oferecer todos os tipos de tratamentos possíveis. 

Assim, sugere-se que o manejo desses pacientes ainda seja feito à semelhança do que é indicado 

pelas principais diretrizes acerca do tratamento de doentes com CHC, sem distinção em relação 

à sorologia para o HIV. 

PALAVRAS-CHAVE: HIV. Carcinoma Hepatocelular. Ressecção. Hepatectomia.  
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INTRODUÇÃO 

Segundo a Agência Internacional para Pesquisa em Câncer, globalmente, o câncer 

hepático encontra-se em 6º lugar em termos de incidência (excluindo-se o câncer de pele não-

melanoma) e em 3ª posição quando o assunto é mortalidade por neoplasia maligna [1]. Dados 

do Instituto Nacional do Câncer (INCA) dão conta de que a neoplasia primária hepática é mais 

rara no Brasil, não estando entre os dez cânceres mais incidentes no país nas estimativas mais 

recentes [2]. Em 2019, segundo o Ministério da Saúde, ocorreram 10.902 óbitos em decorrência 

de neoplasias malignas hepáticas, representando 0,8% de todos os óbitos por câncer no período 

[3]. De maneira geral, cerca de 80% das neoplasias malignas primárias hepáticas são Carcinoma 

Hepatocelular (CHC). Apesar da baixa incidência no país, ressalta-se a importância da correta 

avaliação e tratamento dos pacientes diagnosticados com essa neoplasia, já que a sobrevida 

global nesses indivíduos é de 10% a 15% em cinco anos, muito por conta do diagnóstico tardio 

na grande maioria dos casos [4].  

Por outro lado, o vírus da imunodeficiência humana (HIV) apresenta alta prevalência 

no Brasil. Dados do Ministério da Saúde dão conta de que mais de 900.000 pessoas viviam com 

HIV em 2020 [5]. Cerca de 1/3 dos pacientes infectados pelo HIV apresentam doença hepática 

gordurosa não alcoólica (DHGNA), muito por conta de partilharem os mesmos fatores de risco 

relacionados à doença: aumento do índice de massa corpotal (IMC), uso de antirretrovirais, 

comorbidades relacionadas [6]. Devido a vias de contaminação semelhantes, globalmente 

acredita-se que cerca de 6% da população infectada pelo HIV apresente coinfecção pelo vírus 

da hepatite B (HBV) [7] e 26% coinfectada pelo vírus C (HCV) sendo que, eventualmente, 

apresentam coinfecção por ambos os vírus. Um reflexo disso é a identificação das doenças 

hepáticas como sendo as principais causas de mortalidade, nesse grupo de pacientes, não 

relacionadas a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) [6]. Dentro deste contexto, 

identificam-se incidências crescentes de carcinoma hepatocelular na população com HIV em 

alguns países [8,9] e aumento do risco de desenvolvimento desta neoplasia da ordem de duas a 

quatro vezes em comparação com não-infectados [7].  

O aumento da sobrevida dos pacientes com carcinoma hepatocelular é proporcional ao 

uso de terapias com intenção curativa: terapias por ablação (radiofrequência, ablação por micro-

ondas), ressecção cirúrgica e o transplante hepático [10]. Alguns trabalhos demonstram o grupo 

de pacientes com HIV como sendo portadores de neoplasias com comportamento mais 

agressivo -  ocorrendo em pacientes mais jovens [11], apresentando maiores taxas de invasão 

vascular e doença multinodular [12] – e, por conseguinte, com sobrevida global pior em relação 

às pacientes sem a infecção pelo HIV [7,10]. Frente a esse cenário, são raras as publicações 
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demonstrando os resultados da ressecção cirúrgica nesses pacientes, fato possivelmente 

relacionado ao teórico risco de piores desfechos com essa terapêutica. Por outro lado, há 

trabalhos demonstrando que, após o transplante, esse grupo de indivíduos portadores do HIV 

apresenta sobrevida global comparável a pacientes não-infectados [13,14]. Nesse cenário de 

incertezas, quando da análise das principais diretrizes internacionais – American Associtation 

for the Study of Liver Diseases (AASLD) [15], European Association for the Study of the Liver 

(EASL) [16] e o National Comprehensive Cancer Netowork (NCCN) [17] - em relação ao 

tratamento desses doentes com CHC e HIV, não há referência a diferentes abordagens para esse 

grupo de doentes. O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisão integrativa das 

publicações acerca do tema ressecção do hepatocarcinoma em pacientes HIV com o intuito de 

responder aos seguintes questionamentos: quais são os resultados, principalmente em termos 

de sobrevida, em pacientes HIV positivos submetidos à ressecção para tratamento do carcinoma 

hepatocelular? E, ainda, esses desfechos são comparáveis àqueles identificados em pacientes 

submetidos a outros tratamentos com intenção curativa como transplante hepático ou terapias 

ablativas? 

 

METODOLOGIA 

Foi realizada extensa revisão de artigos publicados em língua inglesa nas bases de dados 

do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e Resection 

(associados a seus termos MeSh) em combinação com os operadores booleanos “OR” e “AND”. 

Utilizaram-se como critérios de exclusão: artigos de revisão, relatos de caso, editoriais, 

pacientes HIV-negativos ou com patologia não-CHC, e trabalhos nos quais não se demonstrasse 

os resultados específicos da ressecção na população de estudo (sobrevida global e/ou sobrevida 

livre de doença após a intervenção). Os artigos foram todos revisados pelo primeiro autor.  

Foram identificados inicialmente 593 artigos, dos quais três foram selecionados após 

eliminação dos trabalhos que se enquadravam nos critérios de exclusão. Após análise da 

bibliografia dos trabalhos elencados, mais um artigo foi adicionado. Sendo assim, quatro 

trabalhos foram avaliados em relação ao seu conteúdo e relevância para a pergunta de pesquisa.  

Os artigos foram avaliados quanto a sua qualidade metodológica e a presença de 

eventuais vieses, utilizando-se o checklist fornecido pelo Joanna Briggs Institute (JBI) [18], 

que utiliza onze aspectos considerados importantes na análise desses estudos. Nenhum estudo 

foi excluído baseado nesta avaliação. Também foram classificados conforme a revista na qual 

foram publicados, utilizando o instrumento Qualis Periódicos [19] - que é um conjunto de 

procedimentos utilizados na avaliação de periódicos científicos no Brasil. Os dados dos 
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trabalhos selecionados foram extraídos e organizados em uma matriz de síntese, como descrito 

por Garrad [20] (Tabela 1) e a análise e síntese dos resultados foi feita de maneira descritiva e 

não através de uma meta-análise, já que não há homogeneidade nos resultados das evidências 

incluídas no presente estudo, como citado por De-La-Torre-Ugarte-Guanillo et al. [21].  

 

RESULTADOS 

Todos os quatro estudos selecionados foram definidos como estudos de coorte 

retrospectivos, como proposto por Dekkers et al. [22], e todos incluíram pacientes oriundos de 

um único centro hospitalar. O número de pacientes submetidos a intervenção variou entre seis 

e 26, totalizando 54 indivíduos ressecados incluídos nesta revisão; todos foram recrutados após 

o ano 2000. Quanto à qualidade metodológica dos trabalhos, utilizando-se o checklist do JIB, 

esses receberam scores variando entre seis e onze, denotando alguma variabilidade na avaliação 

crítica dos estudos. Três trabalhos foram publicados em periódicos com classificação Qualis de 

no mínimo B. A revista World Cancer Research Journal na qual o trabalho de D’Amico et al. 

[23] foi publicado não se encontra nessa classificação. Por fim, três publicações foram feitas 

com pacientes tratados em Hospitais localizados no Ocidente, enquanto que a publicação de 

Zhao et al. [24] elenca doentes orientais. As limitações e pontos fortes de cada estudo foram 

agrupadas e encontram-se na matriz de síntese (Tabela 1). 

Análises de sobrevida após a ressecção  

Em todos os artigos foi calculada a sobrevida global (SG) - os dados expostos tratam da 

sobrevida global como o período variando entre a cirurgia e a data do óbito ou perda do follow 

up - em um ano após a realização de hepatectomias, variando entre 65,4% e 90%. Três 

avaliaram sobrevida global em três anos variando entre 29,9% e 58% e dois demonstraram SG 

em cinco anos de 33% e 58%, apresentando assim, uma aparente grande variabilidade nesse 

desfecho. A mediana de sobrevida global desses pacientes variou entre 18 e 72 meses.   

Apenas o artigo publicado por Golse et al. [25] demonstrou a análise de sobrevida livre 

de doença (SLD) em 1, 3 e 5 anos: 86%, 58% e 58%, respectivamente. Também, foi o único a 

demonstrar com clareza a taxa de recidiva após a intervenção, que foi de 53%. 

Na análise dos fatores relacionados a piores desfechos em termos de sobrevida, duas 

publicações analisaram a soropositividade como fator possivelmente relacionado [24,28]. 

Apenas na publicação de Zhao et al. [24] a presença do HIV foi fator independentemente 

relacionado a pior sobrevida global, com um hazard ratio de 3,869. 
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Análises de sobrevida com grupos comparativos 

Não foram identificadas análises comparando hepatectomias a terapias ablativas na 

revisão. Analisando-se a publicação de Zhao et al. [24], que compara os desfechos após cirurgia 

entre pacientes com e sem a infecção pelo HIV, esse demonstra uma maior sobrevida global 

nos pacientes soronegativos (SG em três anos de 29,9% versus 79,1%). Denota-se o fato de o 

texto claramente explicitar que os grupos não eram comparáveis em fatores chave relacionados 

ao prognóstico: pacientes HIV positivos apresentavam maiores taxas de AFP (225,4 ng/ml 

versus 16,5 ng/ml), nódulos maiores (3,85 cm versus 3 cm), e taxa de invasão microvascular 

(IMV) superior (69,2% versus 38,6%).   

A publicação de Golse et al. [25] foi a única a comparar a ressecção e o transplante, 

utilizando não só a análise a partir da exposição, como também a análise com intenção de tratar. 

De forma sintética, em ambas as análises, sobrevida global e livre de doença demonstraram ser, 

de forma estatisticamente significativa, comparáveis – ainda que os grupos de pacientes não 

fossem equiparáveis (doentes submetidos ao transplante hepático apresentavam maior 

gravidade do ponto de vista da função hepática, ao passo que os ressecados tinham tumores 

mais avançados). Por outro lado, quando da análise da taxa de recidiva após os procedimentos, 

identificou-se recorrência tumoral em maior número no grupo de pacientes submetidos à 

hepatectomias (53% versus 16%, com p = 0,02). Realizou-se, também, avaliação dos desfechos 

daqueles indivíduos que poderiam ser submetidos a ambos os tipos de tratamento, ou seja, 

pacientes classificados como estágios “0” e “A” do sistema de estadiamento do grupo 

Barcelona Clinic Liver Cancer de 2018 (BCLC) [29] e dentro dos critérios de inclusão 

estabelecidos. A SG em um, três e cinco anos foi de 89%, 78% e 67% versus 100%, 73% e 49% 

nos grupos submetidos ao transplante e ressecção, respectivamente (p = 0,82). 

Morbidade e mortalidade pós-operatória 

A publicação de Golse et al. [25] foi a única a definir com clareza a mortalidade pós-

operatória (aquela que ocorreu em até 90 dias) e morbidade através do uso das ferramentas de 

classificação Clavien-Dindo [30] e o escore Comprehensive Complication Index, CCI [31]). 

Nenhuma morte ocorreu decorrente da ressecção e apenas 20% desses pacientes apresentaram 

complicações maiores. Especificamente sobre a morbidade pós-operatória, quando comparadas 

as terapêuticas e utilizando o CCI, os transplantes se associaram a maior taxa de complicações 

(escore de 30.8 versus 8.7, p = 0.004)  

Nos trabalhos restantes, a publicação de Yopp et al. [28] não apresenta dados sobre esses 

desfechos e na publicação de D’Amico et al. [23] os autores relatam que não houve 

complicações e mortalidade pós-operatória, no entanto, não descrevem na sua metodologia 
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como foram avaliados esses desfechos. Por fim, Zhao et al. [24] identificaram maior 

mortalidade relacionada a recorrência tumoral e insuficiência hepática pós-operatória no grupo 

de pacientes portadores do HIV em comparação com soronegativos (respectivamente, 42.3% 

versus 17.3%, p = 0.016; 19.2% vs. 2.7%, p = 0.012). 

 

DISCUSSÃO  

A revisão integrativa, como descrita por Whittemore e Knalf [32], tem como um de seus 

objetivos sintetizar resultados de estudos primários e/ou secundários, com o intuito de reduzir 

incertezas sobre práticas realizadas e facilitar o processo de tomada de decisão. Baseando-se 

nas perguntas de pesquisa, formulou-se a presente revisão integrativa com a intenção de 

identificar os resultados, principalmente em termos de sobrevida, da ressecção hepática em 

pacientes com carcinoma hepatocelular e infectados pelo HIV.  

Todos os artigos incluídos são do tipo coorte retrospectiva, unicêntricos, somando um 

total de 54 pacientes submetidos à terapêutica. A sobrevida global após hepatectomias variou 

em um ano entre 65% e 90%, e em cinco anos entre 33% e 58%; a mediana de SG ficou entre 

18 e 72 meses. A sobrevida livre de doença em um e cinco anos foi de 86% e 58%, demonstrada 

em apenas uma publicação. A grande variabilidade nos resultados de SG provavelmente se 

deve, em grande parte, às diferentes características dos indivíduos incluídos nos estudos. Como 

exemplo, comparativamente, no artigo de Zhao el al. [24] que demonstrou a pior sobrevida 

entre todos elencados nessa revisão, os valores de alfafetoproteína (AFP) sérica  (mediana) 

foram de 225 ng/ml e o diâmetro máximo dos nódulos (mediana) foi de 3,85 cm, enquanto que 

na publicação de Golse et al. [25], com a melhor sobrevida identificada, esses valores foram 

respectivamente de 19,2 ng/ml e 2,5 cm – fatores esses reconhecidamente relacionados a piores 

desfechos após ressecção de pacientes com CHC [26,27]. Importante citar que a publicação de 

Yopp et al. [28], apesar de demonstrar no escopo do texto a SG de doentes submetidos à 

terapêutica citada, é o único a não elencar as características de base desse grupo de indivíduos, 

dificultando uma análise mais aprofundada desse desfecho. A publicação de Zhao et al. [24] 

demonstrou que a soropositividade ao HIV foi fator de risco independente para pior sobrevida 

após a ressecção em pacientes com CHC – a crítica ao desfecho encontrado se dá a partir da 

avaliação de alguns fatores incluídos na análise multivariada do estudo, como por exemplo 

valores arbitrários de AFP maior que 400 e maior diâmetro tumoral acima de 5cm, os quais não 

se especifica no texto por que foram utilizados e é possível que tenham enviesado o resultado.  

A publicação de Golse et al. [25] foi a única a realizar uma análise de sobrevida 

comparando diferentes tipos de tratamento – no caso, transplante e ressecção – demonstrando, 
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independentemente da metodologia empregada, resultados comparáveis de sobrevida global e 

sobrevida livre de doença. Foi a publicação que obteve melhor avaliação em termos de 

qualidade metodológica. 

Por fim, apenas duas publicações demonstraram resultados em termos de mortalidade e 

morbidade pós-operatórias [24,25]. A publicação de Zhao et al. [24] não demonstra claramente 

a definição de mortalidade pós-operatória e a classificação de morbidade, o que dificulta a 

análise desses desfechos. Todavia, é citado uma maior mortalidade relacionada à recorrência 

tumoral e insuficiência hepática pós-operatória no grupo de pacientes HIV positivos em relação 

a soronegativos e, além disso, é possível depreender uma possível taxa de mortalidade pós 

cirurgia de 23%. Em comparação, a publicação de Golse et al. [25] não demonstrou nenhum 

óbito após hepatectomias e, em relação ao transplante, uma menor morbidade pós-operatória.   

Independentemente da presença de infecção pelo HIV, há um consenso de que o 

tratamento do CHC lançando mão de terapias com intenção curativa se relaciona a melhores 

desfechos em termos de sobrevida [16,17]. Há muitas publicações que avaliam, 

comparativamente, os resultados desses tratamentos em populações em que a infecção pelo 

HIV não é objeto de estudo, com desfechos também conflitantes. No entanto, existem revisões 

com alto nível de evidência que, em certa medida, ajudam o profissional na tomada de decisão. 

Como exemplo, em revisão sistemática e meta-análise publicada por Porneth et al. [33] em 

casos potencialmente tratáveis através de ressecção cirúrgica e transplante hepático, foi 

identificado sobrevida global comparável entre as terapêuticas, com um total de 1.572 pacientes 

incluídos.   

Quando da pesquisa de estudos que avaliam os resultados de tratamentos potencialmente 

curativos em infectados pelo HIV, esses são encontrados em menor proporção. 

Especificamente, os dados sobre o transplante de fígado nesse grupo de pacientes são 

promissores: algumas publicações claramente demonstram que após o procedimento, as 

análises de sobrevida são comparáveis entre grupos infectados e não-infectados [34,35]. No 

entanto, como identificado na publicação de Vibert et al. [35], a análise desses resultados a 

partir do momento da inclusão na lista de transplante demonstra uma alta taxa de drop-out no 

subgrupo de indivíduos com HIV (23% versus 10%). Isso demonstra que a doença (CHC) 

possivelmente apresenta um comportamento diferente em pacientes portadores do vírus HIV, 

fato corroborado por estudos que demonstram, tanto um comportamento mais agressivo da 

neoplasia nesses doentes [12,13] quanto uma evolução mais rápida em direção à doença 

hepática em seu estágio final [36]. Infelizmente, como foi demonstrado na presente revisão 

integrativa, há uma carência de dados sobre resultado de terapêuticas que não o transplante 



54 
 
 

hepático. Algumas possíveis explicações podem ser elencadas: (1) as equipes têm uma 

tendência maior a indicar o transplante, visto a maior agressividade tumoral acima referida, 

com o intuito de realizar um procedimento oncologicamente mais completo e evitar um possível 

risco aumentado de recidiva; (2) o fato de ser patologia mais agressiva leva os pacientes a 

apresentarem-se mais comumente em um momento mais avançado da doença (maior número 

de nódulos, lesões maiores etc), dificultando a indicação da ressecção cirúrgica ou terapias 

ablativas. 

As limitações do presente estudo, além do já referido pequeno número de publicações e 

pequeno número de pacientes submetidos à ressecção, podem ser listados como segue: todos 

os estudos são retrospectivos, que, como se sabe, são sujeitos a vieses de seleção e dados de 

prontuários podem estar ausentes; apenas artigos em inglês foram revisados (assim, 

eventualmente, publicações em outras línguas podem ter sido perdidas), e um único revisor 

realizou a avaliação crítica dos trabalhos. Também, as publicações aqui incluídas relatam os 

resultados de indivíduos oriundos de diferentes regiões do mundo, onde a prevalência de fatores 

de risco para doença hepática crônica são diferentes, com implicações práticas em termos de 

sobrevida [37] – por exemplo, a publicação de Zhao et al. [24] inclui pacientes tratados em um 

hospital localizado na China, onde a infecção pelo vírus da hepatite B é mais prevalente; por 

outro lado, na publicação de Golse et al. [25] os doentes foram tratados em um serviço francês, 

onde a infecção pelo vírus C é mais prevalente [17].  

 

CONCLUSÃO 

A presente revisão sintetizou dados quantitativos e qualitativos de estudos primários 

sobre os resultados da ressecção hepática no tratamento de pacientes com hepatocarcinoma e 

portadores do HIV. 

Em decorrência do que foi exposto, ainda pairam grandes dúvidas quanto às melhores 

opções de tratamento com intenção curativa nesses indivíduos, principalmente naqueles em que 

mais de uma opção terapêutica pode ser utilizada. A grande virtude do presente trabalho é 

demonstrar claramente uma lacuna nessa área de interesse e a necessidade da realização de mais 

estudos sobre a temática, visto a implicação prática sobre a tomada de decisão de equipes que 

realizam tanto a ressecção quanto o transplante nos pacientes com CHC. À luz dos 

conhecimentos atuais, acreditamos que não se deve favorecer a realização do transplante 

hepático sobre as outras terapêuticas com potencial curativo, simplesmente por que não há 

evidências robustas para tal. Sugere-se, assim, que o tratamento dos pacientes com carcinoma 
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hepatocelular e infectados com o HIV seja feito à semelhança do que é exposto pelos principais 

guidelines sobre o manejo do CHC [16,17,18].  
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Tabela 1- Matriz de síntese para revisões integrativas 

Referência, 

Qualis 

(capes) 

Tipo de 

Estudo; 

Período;  

Qualidade 

(JBI**)  

Objetivo Tamanho 

da 

amostra 

Resultado 

(SG/SLD) 

Comparação com outro 

tratamento 

Limitações 

do Estudo/ 

Pontos 

fortes 

Zhao et al. [24] 

 

2021 

 

A2 

Coorte 

retrospectiva;  

 

2013-2019; 

 

9/11 

 

Avaliar as 

características e 

resultados da 

ressecção no grupo de 

pacientes HIV+ e 

compará-los ao grupo 

HIV- 

26 HIV+ e 75 

HIV-  

SG em 1a e 3a 

HIV+ = 65,4% e 

29,9%  

    

SG Mediana de 18 

meses; 

 

 

 

 

SG em 1a e 3ª em HIV- = 93,3% e 

79,1% (p=0,000). O grupo HIV+ 

apresentou maior taxa de óbitos por 

recorrência tumoral e insuficiência 

hepática pós-operatória. Na análise 

multivariada o fator HIV+ se 

associou a pior sobrevida global.   

Retrospectivo, 

grupos não 

comparáveis, 

pequeno número 

de pacientes, 

único centro / 

Maior trabalho 

com resultados 

de pacientes 

HIV+ ressecados. 

Golse et al. [25] 

 

2020 

 

B1 

Coorte 

retrospectiva; 

 

2000-2017 

 

11/11 

Avaliar as 

características e 

resultados da 

ressecção no grupo de 

pacientes HIV+ e 

compará-los a 

pacientes listados e 

transplantados com 

HIV.  

15 Ressecados 

e 43 Listados 

para o 

transplante (32 

transplantados) 

Ressecados 

SG em 1a, 3a e 5a  = 

86%, 58% e 58% 

SLD em 1a, 3a e 5a 

= 53%, 33% e 33% 

 

SG Mediana de 72 

meses; 

SG em 1a, 3a e 5a nos 

transplantados = 81%, 68% e 59% 

(p=0,84). 

SLD 1a, 3a e 5a = 78%, 68% e 56% 

(p=0,06).  

 

 

Retrospectivo, 

pequeno número 

de pacientes, 

único centro / 

Análises com 

intenção de tratar 

e análise entre 

grupos 

comparáveis.   

D’Amico et 

al.[23] 

 

2015 

 

* 

Coorte 

Retrospectiva;  

 

2003-2014 

 

6/11 

 

 

Avaliar o resultado da 

ressecção nos 

pacientes HIV+ 

6 ressecados SG em 1a, 3a e 5ª = 

100%, 50% e 33% 

 

SG mediana de 35 

meses 

Não Retrospectivo, 

sem grupo 

comparativo, 

número pequeno 

de pacientes, 

único centro.  

Yopp et al. [28] 

 

2012 

 

A1 

Coorte 

retrospectiva; 

 

2005-2010 

 

9/11 

 

 

Caracterizar e 

comparar pacientes 

com e sem HIV em 

relação a screening, 

apresentação clínica, 

tratamento e 

desfechos. 

7 ressecados SG em 1ª = 90% 

 

SG mediana não 

alcançada. 

Não  Retrospectivo, 

pequeno número 

de pacientes, 

único centro, sem 

informações 

específicas sobre 

os pacientes 

ressecados, sem 

comparação entre 

grupos expostos 

aos tratamentos. 

SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doença; JBI: Joanna Briggs Institute 
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7. CONCLUSÃO  

Ainda pairam grandes dúvidas quanto às melhores opções de tratamento com intenção 

curativa nos pacientes com Carcinoma Hepatocelular e infectados pelo HIV, principalmente 

naqueles em que mais de uma opção terapêutica pode ser utilizada. A grande virtude do presente 

trabalho é demonstrar claramente uma lacuna nessa área de interesse e a necessidade da 

realização de mais estudos sobre a temática, visto a implicação prática sobre a tomada de 

decisão de equipes que realizam tanto a ressecção quanto o transplante nos pacientes com CHC. 

À luz dos conhecimentos atuais, acreditamos que não se deve favorecer a realização do 

transplante hepático sobre as outras terapêuticas com potencial curativo, simplesmente por que 

não há evidências robustas para tal. Sugere-se, assim, que o tratamento dos pacientes com 

carcinoma hepatocelular e infectados com o HIV seja feito à semelhança do que é exposto pelos 

principais guidelines sobre o manejo do CHC. 
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8. ANEXOS 

 

ANEXO 1 – PUBLICAÇÃO DO AUTOR NA REVISTA HPB EM 2021. 
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