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RESUMO 

Objetivos: verificar a incidência de carcinoma hepatocelular (CHC) em uma 

coorte de pacientes com cirrose acompanhados em nível ambulatorial. 

Metodologia: foi realizado estudo de coorte retrospectiva, com pacientes 

acompanhados no ambulatório de Hipertensão Portal, no período de março de 

2005 a março de 2014, sendo realizadas ecografia e determinação de alfa-

fetoproteína sérica periódicas. A incidência cumulativa de CHC e a sobrevida 

dos pacientes foram avaliadas através de curva de Kaplan-Meier.  

Resultados: foram incluídos 453 pacientes com cirrose durante o período do 

estudo. Na população avaliada houve predomínio do sexo masculino (57,6%) e 

a média de idade foi de 55 anos. O vírus da hepatite C e o etilismo foram as 

principais etiologias da cirrose. No seguimento foi diagnosticado CHC em 75 

pacientes (16,55%), sendo estimada uma incidência cumulativa de 2,6% no 

primeiro ano, 15,4% no quinto ano e de 28,8% em 10 anos. Mais pacientes foram 

classificados com estágio tumoral precoce quando aderiram ao programa de 

vigilância com intervalo dos exames realizados em até 6 meses (p=0,05). A 

sobrevida mediana foi de 102 meses no grupo de pacientes com CHC, 

comparada a 234 meses no grupo livre da complicação (p=0,0009). A análise 

multivariada demonstrou efeito protetor das estatinas no desenvolvimento de 

CHC. 

Conclusão: o CHC é uma complicação frequente em pacientes com cirrose, 

sendo que um diagnóstico precoce favorece um tratamento curativo, motivando 

a aderência a programas de vigilância. 

 

Palavras-chave: Cirrose Hepática; Carcinoma hepatocelular; Epidemiologia; 

Programas de Rastreamento. 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Objective: the aim of this study was to evaluate the incidence of hepatocelular 

carcinoma (HCC) in an outpatient cohort. 

Methods: retrospective cohort with outpatients undergoing surveillance for HCC 

in the Portal Hypertension clinic between march 2005 and march 2014, through 

semiannual ultrasonography and alpha-fetoprotein. Cumulative incidence and 

survival were estimated through the Kaplan-Meier curve. 

Results: a total of 453 patients were enrolled for analysis. Most patients were 

male (57.6%) and mean age was 55 years-old. Hepatitis C and alcoholism were 

the main etiologies of cirrhosis. HCC was diagnosed in 75 patients (16.55%), with 

an estimated cumulative incidence of 2.6% in the first year, 15.4% in the fifth year 

and 28.8% in the tenth year. Early-stage HCC was more often detected in 

patients who underwent surveillance with exams in no more than 6 months 

(p=0.05). Median survival was 102 months in HCC patients compared to 234 

months in non-HCC patients (p=0.0009). Multivariate data analysis found 

protective effect of statin use against development of HCC. 

Conclusion: HCC is a frequent complication in patients with cirrhosis. Early 

diagnosis favours curative treatment, motivating adherence to surveillance 

programs. 

Keywords:  Liver cirrhosis; Hepatocellular carcinoma; Epidemiology; 

Surveillance. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. Introdução 

1.1 Cirrose hepática 

 

As doenças hepáticas crônicas representam importante problema de 

saúde pública, não só pela maior morbimortalidade que agregam, mas também 

por vincular pacientes a períodos prolongados de acompanhamento ambulatorial 

e internações hospitalares, o que acarreta alto custo com investigação e 

tratamentos (1-3).  

Anualmente, nos Estados Unidos da América (EUA), o Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) publica relatório estatístico com dados 

sobre as principais causas de morte e fatores associados. O último relatório 

divulgado, referente ao ano de 2013, traz a cirrose como a 12ª causa de morte 

naquele país, com incidência de 11,5/100.000 pessoas/ano (4). O 

acompanhamento histórico deste relatório mostra que nos últimos 7 anos houve 

aumento progressivo da taxa de mortalidade relacionada às doenças hepáticas 

crônicas, registrando a significância desta doença no contexto de saúde pública. 

Um recente estudo realizado por pesquisadores da Mayo Clinic mostrou que os 

algumas das principais complicações de pacientes com cirrose. Assim, a 

despeito da importância das doenças hepáticas no ranking da mortalidade, a 

mesma está subestimada nas últimas décadas. (5).  Na Europa, dados recentes 

apontam uma prevalência de cirrose em 0,1% da população, com cerca de 14-

26 novos casos por 100.000 habitantes/ano e estimativa de 170.000 mortes/ano 

(3).  

O impacto das doenças hepáticas no Brasil foi mostrado em estudo 

publicado recentemente. Através da análise de dados do Sistema Único de 

Saúde no período de 2001 a 2010, Nader e cols (6) verificaram que as doenças 

do fígado representam a 8ª causa de morte na população.  

Inúmeras doenças podem causar dano hepático, dentre as quais 

salientamos as hepatites virais B e C, o consumo de bebidas alcoólicas, a 
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doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA), entre outras, mas 

independentemente do agente etiológico, o estágio final do insulto hepático 

crônico é representado pela fibrose progressiva e formação de nódulos, com 

consequente desorganização da arquitetura lobular e vascular do fígado, 

culminando com o desenvolvimento de cirrose (7-9).  

Uma vez que 40-50% dos pacientes são assintomáticos em estágio inicial 

da cirrose, este diagnóstico muitas vezes é firmado durante investigação de 

alterações clínicas, laboratoriais, endoscópicas e exames de imagem (10). Dois 

estudos realizados nos EUA mostraram diagnóstico de cirrose em 10% e 17% 

em pacientes assintomáticos que investigavam alteração em exames do painel 

laboratorial hepático (11, 12).  

Além das provas laboratoriais, a ecografia abdominal é exame 

amplamente utilizado na avaliação inicial destes pacientes. Trata-se de método 

não invasivo, de baixo custo, isento de riscos e de excelência quando operada 

por profissional com experiência. Através do mesmo, podemos avaliar o 

tamanho do fígado, seus contornos e bordos, além da ecogenicidade do 

parênquima. Alterações extra-hepáticas secundárias a hipertensão portal 

também podem ser identificadas (13). 

A endoscopia digestiva alta é método complementar no diagnóstico de 

cirrose, permitindo identificar varizes esofagogástricas e gastropatia da 

hipertensão portal, além de viabilizar predição do risco de sangramento e 

intervenção em casos selecionados (14-16).  

O método diagnóstico considerado o padrão-ouro para estabelecimento 

do diagnóstico de cirrose é o exame anatomopatológico, o qual, além de poder 

sugerir a etiologia, possibilita a graduação da atividade necroinflamatória e a 

extensão da fibrose. Entretanto, como a biópsia hepática é um exame invasivo, 

com riscos, além de limitações, como o erro de amostragem e variação inter- e 

intra-observacionais, muitas vezes é empregada com relutância. Assim, outros 

métodos atualmente são aceitos para predizer o grau de fibrose em pacientes 

com doença hepática crônica (17-19). Dentre os métodos diagnósticos não-

invasivos são mais amplamente utilizadas técnicas laboratoriais consideradas 

spect II, SHASTA 

index Test®, APRI, FIB-4, Forns index, PGA 

index); a elastografia transitória; ARFI® (acoustic radiation force impulse); e 
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técnicas de elastografia por tomografia computadorizada ou ressonância 

magnética (20). 

 Ressalta-se que quando a doença hepática descompensa as 

manifestações clínicas se tornam bastante floridas, facilitando sobremaneira o 

diagnóstico. 

 

1.2 Etiologias 

 

As principais hepatopatias crônicas são representadas pelas hepatites 

virais crônicas (B e C), a doença hepática alcoólica, a DHGNA, as hepatites 

medicamentosas, as doenças hepáticas auto-imunes (hepatite auto-imune, 

colangite biliar primária, colangite esclerosante primária), as relacionadas a 

doenças metabólicas (hemocromatose, doença de Wilson e deficiência e alfa-1-

antitripsina) e as doenças vasculares (Budd-Chiari), com prevalências variáveis 

de acordo com região ou país (7).  

O vírus da hepatite B (VHB) já infectou cerca de 2 bilhões de pessoas, 

sendo que 350 milhões são portadores crônicos, e tem na Ásia e África seu maior 

contingente. Nesta região, a maioria dos pacientes adquire a infecção por 

transmissão vertical, sendo que mais de 90% evolui para a cronicidade. Entre 

aqueles que adquirem o VHB em idade adulta, cerca de 5% cronificam (21), 

sendo que, destes, a cirrose é descrita em 15-40% casos (22-25). Em estudo 

realizado em nosso meio, o acompanhamento de 103 casos notificados por 

hepatite B aguda, entre os anos de 1999 a 2007, demonstrou que cerca de 14% 

de pacientes evoluíram para cronicidade (26). O risco de desenvolvimento de 

carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com hepatite crônica é de 10 a 

100 vezes aquele comparado à população sadia (27, 28). Na América Latina, a 

prevalência de VHB é bastante variável conforme o país estudado. Em estudo 

epidemiológico com dados internacionais foram descritos 21,4% na República 

Dominicana, 7,9% no Brasil, 3,2% na Venezuela e 2,1% na Argentina (29). Em 

outro estudo mais recente, a frequência de VHB na região tropical da América 

Latina foi menor do que 2%, enquanto que na América do Sul foi de cerca de 2-

4% (30). No Brasil, a prevalência estimada de VHB foi de 370 por 100 mil 
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habitantes em estudo de base populacional em 2008 (31), sendo que maior 

número de casos são descritos na bacia amazônica (31-33), enquanto que no 

Rio Grande do Sul, a endemicidade é baixa (34). Dados do último inquérito 

nacional de hepatites virais mostraram que nas capitais da Região Sul a 

prevalência para o marcador de exposição ao VHB (anti-HBc e HBsAg) foi de 

9,59%. Destes, 29,9% foram representados pela população do Rio Grande do 

Sul, sendo que em Porto Alegre a taxa de detecção foi de 158-240 casos por 

100.000 habitantes (35, 36). 

A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) é uma das principais causas de 

doença hepática crônica no mundo. Dados da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) estimam que 130-150 milhões de pessoas sejam acometidas pela doença 

globalmente (37). Destas, cerca de 3% evoluem com fibrose hepática avançada 

e cirrose em 5-20 anos, 1-2% tem CHC e anualmente cerca de 350-500.000 tem 

complicações que levam ao óbito (38-40).  Na América Latina, a prevalência do 

VHC tem grande variação geográfica, com estimativa entre 0,9-5,8%, sendo que 

no Brasil, a prevalência estimada é de 0,9-1,9% (41). Segundo estudo de 

prevalência de base populacional das infecções pelos vírus das hepatites 

realizado no Brasil entre 2005 e 2009, no que se refere à hepatite C o resultado 

global da prevalência sorológica foi de 1,38% (IC 95% 1,12%-1,64%) (42). No 

período de 1999 a 2011, foram notificados no Sistema de Informação de Agravos 

de Notificação (SINAN) 82.041 casos confirmados de hepatite C no Brasil, a 

maioria dos quais na região Sudeste (67,3%). Naquele período, dos 22,3% de 

casos da região Sul, a maioria foi diagnosticada no Rio Grande do Sul (55,4%). 

De acordo com o inquérito nacional de hepatites virais, a prevalência do 

marcador sorológico de exposição ao VHC foi de 1,19% entre as capitais da 

região Sul (36). Dentre as capitais da região, em 2010, as maiores taxas de 

detecção de casos de hepatite C foram em Porto Alegre, com 40,4 casos por 

100.000 habitantes (35). 

O consumo de bebidas alcoólicas é um comportamento socialmente 

aceito, mas também é considerado importante problema de saúde pública, 

estando relacionado a mais de 200 doenças. Além de ser causa frequente de 

cirrose, o álcool também é fator de risco para progressão de fibrose em 

portadores de hepatopatia crônica por outras etiologias e para o 

desenvolvimento de CHC (43-45). Estudo realizado em 2008 na Inglaterra 
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mostrou que 87% da população adulta ingeria doses regulares de álcool, sendo 

o consumo abusivo em 7% dos indivíduos de sexo masculino e 5% do sexo 

feminino (46, 47). Nos EUA, aproximadamente 7% da população adulta 

preenche critério diagnóstico para consumo abusivo de álcool (48). De acordo 

com o último relatório da Organização PanAmericana de Saúde, o consumo de 

álcool nas Américas continua sendo maior do que no resto do mundo. Entre as 

causas de morte relacionadas ao alcoolismo, 24,3% foram secundárias a cirrose 

(49). No Brasil, dados do 1º Inquérito Nacional de Padrões de Consumo de Álcool 

mostram que 19% da população ingere bebidas alcoólicas até quatro vezes por 

semana e 6% ingerem bebidas diariamente. No referido estudo, a região 

sudeste, nordeste e sul tiveram o maior consumo, com 44%, 26% e 15%, 

respectivamente (50). 

A DHGNA vem se tornando uma das principais causas de doença 

hepática crônica no mundo, com prevalência mundial de 9-37%, dependendo de 

região geográfica e presença de comorbidades (51-55). Nos EUA, a DHGNA é 

relatada em 30% da população geral, 58% dos pacientes com sobrepeso e 90% 

nos obesos mórbidos (56). Na América Latina, em estudo realizado em 

ambulatório de doenças hepáticas de hospital terciário no Chile, a prevalência 

de DHGNA foi de 33% (57). No Brasil, a prevalência de esteatose hepática na 

população geral foi de 19,2% com diagnóstico por método ultrassonográfico em 

coorte retrospectiva (58). Em nosso meio, uma coorte com 912 pacientes obesos 

acompanhados por 3 anos identificou 33 com DHGNA, dos quais 29 

preencheram critérios histológicos para EHNA e nenhum apresentava cirrose 

(59). Estudo realizado em coorte de pacientes obesos mórbidos, com dados de 

biópsia obtida em transoperatório de cirurgia bariátrica, mostrou esteatose 

hepática em 90,4%, esteatohepatite em 70,4% e cirrose em 1,6% dos paciente 

(60). Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de esteatohepatite 

são: idade superior a 50 anos, obesidade, diabete melito tipo 2, resistência à 

insulina e a síndrome metabólica (61-64).  

As demais causas de doença hepática crônica, pela menor frequência, 

não têm o mesmo impacto na saúde da população, quando comparado às 

doenças anteriormente referidas. 
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1.3 História Natural da Cirrose 

 

A história natural da cirrose pode ser dividida em duas fases  fase 

assintomática ou pré-clín

pacientes são diagnosticados na fase compensada (65), e podem permanecer 

assintomáticos por muitos anos (66). Nesses pacientes, a média de sobrevida é 

de 10-12 anos, com uma mortalidade de 1-3% ao ano. 

A descompensação da cirrose é marcada pelo déficit de parênquima 

hepático (icterícia) e pela hipertensão portal clinicamente significativa e suas 

complicações  ascite, hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes e 

encefalopatia hepática  situações que reduzem a sobrevida destes pacientes 

(7). Além das referidas complicações, a progressão do dano hepático pode 

favorecer a insuficiência renal (síndrome hepatorrenal), a síndrome 

hepatopulmonar e infecções em geral. Neste cenário, a sobrevida estimada em 

1 ano e 2 anos é de 60% e 45%, respectivamente (66).  

Um estudo recente, realizado em nível ambulatorial, com análise de 

coorte retrospectiva de 527 pacientes, identificou, no início do monitoramento, 

ascite em 34%, encefalopatia hepática em 17%, carcinoma hepatocelular em 

17%, peritonite bacteriana espontânea em 13% e hemorragia variceal em 7%. 

Daquela coorte, a sobrevida em 5 anos e 10 anos foi, respectivamente, de 73% 

e 57% (67).  

Outra forma de classificar a evolução natural da cirrose foi proposta por 

D  (65), dividindo a cirrose em quatro estágios. No estágio inicial, os 

pacientes não possuem ascite ou varizes esofágicas, com uma mortalidade 

anual de cerca de 1%. No segundo estágio, os pacientes têm varizes de esôfago, 

mas sem história de sangramento, e continuam sem ascite, sendo a mortalidade 

de 3,4% ao ano. A ascite caracterizaria a descompensação da cirrose, definindo 

o terceiro estágio e agregando uma mortalidade anual de 20%. No estágio 4, 

finalmente, os doentes apresentariam hemorragia variceal, com uma mortalidade 

de 57% ao ano (65). De forma complementar àquela classificação, um quinto 

estágio englobaria os pacientes com ascite e com história de ruptura variceal. 
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Finalmente, o desenvolvimento de sepse e/ou injuria renal levaria ao sexto 

estágio, com prognóstico ainda mais reservado (68-70). 

Em qualquer estágio da cirrose há estímulo à hepatocarcinogênese e o 

desenvolvimento do CHC, com uma frequência média de 3% ao ano, o que 

empobrece sobremaneira o prognóstico desta população de pacientes. 

 

1.4 Carcinoma Hepatocelular 

 

O câncer de fígado é a segunda principal causa de morte entre as 

neoplasias, sendo que é o quinto câncer mais comum em homens e o nono mais 

comum em mulheres (71). Sabe-se que dentre as neoplasias primárias do 

fígado, o CHC representa 70-85% dos casos e está associado a doenças 

hepáticas crônicas e/ ou cirrose em 70-90% dos casos (72, 73).  

Mundialmente a principal causa de CHC é a infecção crônica pelo VHB, 

especialmente na Ásia e África, enquanto que nos países ocidentais e Japão, o 

VHC é o principal fator de risco, seguido do consumo de bebidas alcoólicas e da 

DHGNA (72). 

Em inquérito epidemiológico realizado na América Latina, pela 

Associação Latinoamericana de Estudos do Fígado, 240 casos de CHC foram 

registrados em 2 anos. Sexo masculino representou 72,5% dos pacientes e a 

idade mediana foi de 64 (57;72) anos. No contingente de pacientes, 85,4% eram 

cirróticos e as principais etiologias foram VHC (30,8%), etilismo (20,4%), VHB 

(10,8%) e associação de VHC e álcool (5,8%) (74). 

No Brasil, Carrilho e cols (75) publicaram dados de um inquérito nacional, 

conduzido com o objetivo de atualizar a epidemiologia do CHC em nossa 

população. Quase a totalidade dos pacientes apresentavam cirrose e, no 

contingente geral, o VHC foi a principal etiologia, seguida do VHB (16%) e 

etilismo (14%). Quando avaliado por região, viu-se que no Sul e Sudeste o VHC 

predominava, com frequência superior a 55%. Enquanto isso, no Norte e 

Nordeste, o VHC representava menos de 50% dos casos e o VHB tem 

prevalência aumentada (22-25%). O diagnóstico de CHC se baseou em exames 

de imagem em 63%, tendo sido classificado como precoce em 43%, 
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intermediário em 35% e avançado em 22%. Na região Sul, 114 pacientes foram 

incluídos na amostra de CHC, dos quais 44,75% apresentavam lesão precoce; 

29,80% intermediária; e 25,45% avançada. 

Os diversos passos da hepatocarcinogênese ainda não estão 

completamente estabelecidos, mas é reconhecida a influência da etiologia da 

doença de base, de fatores genéticos, ambientais, imunológicos e da 

diferenciação celular hepática, com papel de destaque das células-tronco do 

fígado e sua capacidade regenerativa no contexto do dano hepático crônico (76). 

Estudos vem demonstrando que agentes de doenças hepáticas crônicas, 

especialmente os vírus das hepatites B e C, podem induzir transformação 

maligna de células-tronco hepáticas, as quais são convertidas em células-tronco 

tumorais após mutações e inativação de genes supressores (77-83). 

O desenvolvimento de CHC em pacientes com doença hepática crônica 

cursa inicialmente de forma assintomática na maioria dos casos, motivo pelo qual 

muitos doentes são diagnosticados tardiamente, limitando as opções 

terapêuticas (84). Assim, o reconhecimento da população de risco para o 

desenvolvimento do CHC é fundamental para a implementação de programas 

de rastreamento e vigilância, com o intuito de ser realizado um diagnóstico, 

permitindo, assim, um tratamento curativo e um aumento da sobrevida destes 

pacientes (72, 85, 86). 

Quando os exames de vigilância apresentam resultado anormal, a 

investigação é continuada através de protocolos de convocatória (figura 1). 

focal, o crescimento de lesão conhecida ou alteração do padrão da lesão em 

exame de imagem. O objetivo principal desta abordagem é a detecção de lesões 

de CHC numa fase muito precoce (2 cm ou menos)  quando o tratamento pode 

ser aplicado com maior probabilidade de cura a longo prazo (87). 
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Figura 1. Algoritmo de diagnóstico e protocolo de convocatória.  

 

*Uma técnica imaginológica é recomendada apenas nos centros de excelência 

com equipamento radiológico de maior qualidade. **Padrão radiológico de CHC: 

hipervascularização arterial e washout nas fases venosa/tardia. 

Adaptado de EASL-EORTC (88). 

 

 A detecção de lesão nodular com tamanho inferior a 1cm leva à 

recomendação de acompanhamento ecográfico a cada 4 meses, a fim de 

verificar se há crescimento ou mudança de características. Pacientes com lesões 

com dimensões superiores a 1cm são encaminhados para tomografia 

computadorizada e/ou ressonância magnética de abdome com contraste, sendo 

diagnosticados com CHC ou encaminhados para biópsia quando necessário. 

Finalmente, aqueles pacientes que tem lesão suspeita, mas biópsia sem 

comprovação da lesão histológica, devem ser acompanhados com exame de 

imagem (87). 

As diretrizes de orientação clínica para diagnóstico e tratamento do CHC 

foram atualizados pela Associação Europeia para Estudos do Fígado (European 

Association for the Study of the Liver - EASL)(88) e pela Associação Americana 

para Estudo de Doenças do Fígado (American Association for the Study of Liver 
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Disease - AASLD)(89). O diagnóstico de CHC deve ser baseado na histologia ou 

em critérios não-invasivos. 

Os critérios não-invasivos só podem ser aplicados aos doentes cirróticos e 

baseiam-se em técnicas radiológicas como a tomografia computadorizada (TC) 

multidetector de 4 fases ou a ressonância magnética (RM) com contraste 

dinâmico. O diagnóstico deve-se basear na identificação de padrão típico do 

CHC (hipervascular na fase arterial com washout na fase venosa portal ou 

tardia). 

 

1.5 Rastreamento e Vigilância 

 

o utilizado para a aplicação de um teste capaz de 

identificar doença em uma população assintomática e sem sinais sugestivos da 

teste, na população acompanhada (86). De acordo com a OMS, um programa 

ideal de rastreamento e vigilância deve atender a critérios para que se justifique 

o referido investimento: a doença deve ter prevalência suficientemente elevada 

na população; deve utilizar método de fácil acesso, baixo custo e pouco/nenhum 

risco; com elevada sensibilidade e especificidade; e um tratamento efetivo e com 

impacto significativo na sobrevida deve estar disponível (90). 

A efetividade de uma estratégia de rastreamento e vigilância pode ser 

avaliada através da relação do aumento da sobrevida comparada com o seu 

custo (custo para cada ano de vida ganho). Utilizando os princípios de decisão 

baseado em custo-efetividade, através de modelo de Markov, o ponto de corte 

aceito para ganho de vida é de  pelo menos  3 meses, com custo não superior 

a 50.000 dólares por ano de vida ganha (91-93). A aplicação deste conceito para 

decidir a população que deve ser incluída em programas de vigilância, aponta 

necessidade de incidência anual de CHC igual ou superior a 0,2% para pacientes 

não-cirróticos e risco anual igual ou superior a 1,5% para cirróticos. A tabela 1 

mostra os grupos de pacientes sob maior risco de desenvolvimento de CHC, 

acompanhados da incidência anual desta complicação. 
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Tabela 1 Limiares de incidência de CHC para implementação de programa de 

vigilância  

Grupo de pacientes Limiar de incidência anual para 

implementar vigilância 

Incidência anual de CHC 

Vigilância Recomendada 

VHB, Masculino, >40 anos 

VHB, Feminino, >50 anos 

VHB e história familiar de CHC 

Afrodescendentes com VHB 

Cirrose por VHB 

Cirrose por VHC 

Colangite biliar primária estágio 4 

Cirrose por hemocromatose 

Cirrose por defic. alfa1-antitripsina 

Outras etiologias de cirrose 

Vigilância com Benefício Incerto 

VHB com idade <40 anos 

VHC, fibrose estágio 3 

DHGNA, sem cirrose 

 

0,2% 

0,2% 

0,2% 

0,2% 

0,2  1,5% 

1,5% 

1,5% 

1,5% 

1,5% 

1,5% 

 

0,2% 

1,5% 

1,5% 

 

0,4  0,6% 

0,3  0,6% 

Incidência maior do que HF- 

CHC em idade jovem 

 3  8% 

3  5% 

3  5% 

Desconhecido, >1,5% 

Desconhecido, >1,5% 

Desconhecido 

 

<0,2% 

<1,5% 

<1,5% 

VHB, vírus da hepatite B; VHC, vírus da hepatite C; DHGNA, doença hepática gordurosa 
não-alcoólica; HF, história família. 
Adaptado de Bruix e cols (89). 

  

Assim, de acordo com os consensos das sociedades Americana (94), Européia 

(95) e Latino-Americana para estudo do fígado (96), os grupos considerados de risco 

para desenvolvimento de CHC e que preenchem os critérios de custo-efetividade para 

realizar vigilância são os que seguem: 

 Pacientes do sexo masculino com infecção crônica pelo vírus da 

hepatite B e idade superior a 40 anos; 

 Pacientes do sexo feminino com infecção crônica pelo vírus da 

hepatite B e idade superior a 50 anos; 

 Pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite B e história 

familiar de CHC; 
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Afrodescendentes com hepatite B crônica;

 Pacientes com cirrose. 

 

As ferramentas mais amplamente utilizadas para rastreamento de CHC 

são a dosagem sérica de alfa-fetoproteína (AFP) e a ecografia abdominal (97, 

98).  

A AFP é uma glicoproteína liberada por hepatócitos em regeneração, 

tanto em situações onde a etiologia é benigna (p.ex, doença hepática em 

atividade) quanto maligna (p.ex, carcinoma hepatocelular), além de outras fontes 

extra-hepáticas, como gestação, processos inflamatórios e outras neoplasias 

(colangiocarcinoma, câncer testicular e outros) (99, 100). Seus níveis podem ser 

influenciados pelo tamanho e agressividade do tumor, assim como pela etiologia 

e atividade da doença (100, 101). A AFP foi reconhecida como marcador tumoral 

para diagnóstico de CHC na década de 1970, quando a ecografia e a tomografia 

computadorizada de abdome ainda não estavam completamente disponíveis. 

Pacientes costumavam ser identificados com lesão avançada, já sintomáticos, e 

com valores de AFP próximos ou superiores a 500 ng/mL (102). 

Trevisani e cols (99) estudaram pacientes com CHC e cirrose por 

hepatites virais B e C e buscaram determinar a performance da AFP como 

ferramenta para diagnóstico e vigilância para CHC. Embora fosse estudo 

retrospectivo, a coorte de estudo foi pareada com coorte semelhante quanto à 

gravidade da doença hepática, mas sem CHC. Neste estudo, valores de AFP 

igual ou superiores a 16-20ng/mL obtiveram sensibilidade de apenas 60% para 

CHC. Isso significa que 40% dos pacientes com CHC não seriam diagnosticados, 

demonstrando como tal método diagnóstico seria inadequado para a proposta. 

Tateishi e cols (103) realizaram revisão sistemática, buscando avaliar 

valores de AFP para uma melhor sensibilidade, especificidade e razão de 

probabilidade positiva (RPP), no diagnóstico de CHC com diâmetro inferior a 5 

cm. Neste trabalho foi mostrada sensibilidade de 49-71%, especificidade de 49-

86% e RPP 1,28-4,03 quando utilizado um ponto de corte de AFP de 20ng/mL e 

sensibilidade de 4-31%, especificidade de 76-100% e RPP 1,3-54,25 com ponto 

de corte de 200ng/mL.  
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Com a instituição da ecografia e o aumento da expertise dos ecografistas 

e o surgimento de melhores técnicas radiológicas, a utilidade da AFP passou a 

ser questionada, especialmente após a constatação de que muitos tumores 

hepáticos não secretavam a glicoproteína (99, 104). Além disso, como já foi 

mencionado anteriormente, elevação de AFP não é específica para o diagnóstico 

CHC.  

Em 1999, Zhang e Yang (101) acompanharam 9373 pacientes com 

hepatite B crônica, buscando avaliar o custo-benefício da vigilância para CHC 

com uso de ecografia abdominal e AFP em intervalo semestral, comparando com 

grupo controle. Naquele trabalho, os autores concluíram que a associação de 

exame de imagem com marcador tumoral acarretou em muito pequeno aumento 

da detecção de CHC, às custas de elevada taxa de exames falso-positivos e 

elevado custo, quando comparado com ecografia abdominal isolada. 

Giannini e cols (105) realizaram estudo prospectivo objetivando avaliar a 

efetividade dos métodos tradicionais de rastreamento de CHC (ecografia de 

abdome e AFP) em coorte de 442 pacientes com cirrose. Após período mediano 

de 3,5 anos, 41 pacientes desenvolveram CHC, representando incidência anual 

de 2,8% e incidência cumulativa em 5 anos de 9,1%. Análise isolada de AFP 

>20ng/mL teve sensibilidade de 65,9% e especificidade de 90,5% para lesão 

hepática, enquanto US abdome teve sensibilidade de 43,9% e especificidade de 

91,5%. Quando utilizadas combinadas, AFP e ecografia de abdome aumentaram 

sensibilidade para 90,2%, com pequeno declínio da especificidade para 83,3%. 

Ao final do estudo, os autores sugerem que o uso conjunto de ambas 

ferramentas seria mais efetivo para a vigilância.  

Levando em consideração os achados dos principais estudos que 

avaliaram o uso de AFP como teste para rastreamento e vigilância de CHC, 

verifica-se que a limitação encontrada para sua inclusão no rol de ferramentas 

para diagnóstico de CHC é a sua baixa sensibilidade em faixa sérica que 

assegure sua maior especificidade. Por isso, seu uso foi desestimulado nos 

últimos consensos da EASL e da AASLD (88, 89).  

Ressalta-se que esta conduta não é aceita por todos. Baseado, 

principalmente, em publicação de Tateishi e cols (103), a Associação Asiática de 

Estudos do Fígado (APASL) (106) e o consenso japonês (107) mantiveram a 

recomendação da dosagem sérica da AFP como estratégia de rastreamento e 



25 
 

vigilância para CHC, com ponto de corte de 200ng/mL. No Reino Unido, Webb e 

cols (108) realizaram estudo retrospectivo, visando verificar o benefício da 

dosagem de AFP no acompanhamento de pacientes sob risco de 

desenvolvimento de CHC. Em seu estudo, 29,1% de pacientes foram 

diagnosticados com lesão hepática precoce em exame radiológico 

complementar para investigação de elevação de AFP, em contexto de ecografia 

abdominal sem anormalidades. Apesar de os autores não terem encontrado 

diferença estatisticamente significativa para o uso combinado de AFP e ecografia 

abdome em relação à ecografia de abdome isolada, concluíram seu trabalho com 

a sugestão de manutenção do uso da dosagem sérica de AFP. 

A despeito da falta de consenso na literatura em relação à melhor maneira 

de realizar a vigilância, não parece haver dúvida da necessidade da mesma, face 

ao risco. Este fato parece ter ficado mais claro após o estudo de Zhang e cols 

(97), com publicação de dados referentes a coorte de 18.816 pacientes 

acompanhados na China, em trabalho cujo objetivo era avaliar o impacto do 

rastreamento com ecografia e AFP na mortalidade. Pacientes foram alocados 

em dois grupos: um realizando rastreamento de CHC por exames de ecografia 

abdominal e AFP em esquema semestral; e outro sem vigilância. O referido 

trabalho foi o primeiro e único que teve êxito em comprovar que a vigilância para 

CHC com exames de imagem e laboratório foi capaz de detectar mais lesões em 

estágio precoce, aumentar a sobrevida e reduzir a mortalidade destes pacientes 

em até 37%. 

De qualquer forma, no mundo ocidental as diretrizes clínicas vêm 

apontando a dosagem de AFP como ferramenta de valor prognóstico em 

detrimento do seu uso com finalidade diagnóstica (88, 89, 96). 

A ecografia abdominal é o exame mais comumente utilizado para 

rastreamento e vigilância de CHC em pacientes com cirrose, visto ser método 

não-invasivo e sem efeitos adversos dignos de nota. É uma ferramenta com 

precisão diagnóstica bastante satisfatória como teste de vigilância, apresentando 

sensibilidade entre 58-89% e especificidade superior a 90% (109, 110). A 

expertise do examinador é característica fundamental para o sucesso da 

vigilância. As características ultrassonográficas que sugerem CHC incluem a 

presença de lesão mal-definida, com eco irregular no interior da lesão e 

identificação de vascularização ao estudo com doppler (111). Um estudo 
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retrospectivo mostrou que quando ecografia foi operada por profissionais 

qualificados, lesões nodulares com diâmetro menor de 3cm foram identificadas 

em aproximadamente 98% dos pacientes (112). A sensibilidade da ecografia 

para detecção de tumores assintomáticos é de cerca de 94%, mas para lesões 

precoces é menor do que 63%.  

O intervalo ideal de vigilância para o CHC deve ser ditado, principalmente, 

pela taxa de crescimento tumoral até ao limite da sua detecção. 

Um estudo multicêntrico realizado na Europa (113) buscou avaliar achado 

de lesões focais em pacientes com doença hepática crônica, comparando 

períodos de vigilância de 3 meses e de 6 meses. Embora mais lesões com 

diâmetro menor de 1cm tenham sido identificadas no grupo que realizou 

acompanhamento em mais curto período, não houve diferença na incidência 

cumulativa de CHC e na sobrevida dos pacientes. Na Coréia, em área endêmica 

para VHB, pesquisadores (114) compararam vigilância com ecografia em 

período menor ou maior de 6 meses. Nesta casuística, mais tumores precoces 

foram diagnosticados no grupo que fez acompanhamento em tempo não 

superior a 6 meses e, nestes, a sobrevida foi estatisticamente maior.  

Em meta-análise realizada por Singal e cols (115), buscando avaliar o 

intervalo ideal para acompanhamento e realização de ecografia para 

rastreamento de lesões nodulares hepáticas, foi demonstrada uma adequação 

na identificação de lesões precoces em 70% quando utilizado intervalo de 6 

meses.  

Baseados nestes estudos, e considerando que o tempo médio de 

duplicação do CHC ser de 6 meses, a padronização do intervalo de vigilância 

recomendada é de 6 meses (116, 117). Meta-análise publicada recentemente 

por Chou e cols (118), avaliando estudos sobre vigilância de CHC, mostrou 

sensibilidade de 78% (60-89%, IC 95%) e especificidade de 93% (85-97%, IC 

95%) para o uso da ecografia. 

De acordo com os consensos americano e europeu para o manejo de 

CHC, o intervalo de tempo para realização de exames de vigilância, 

especialmente a ecografia abdominal é de 6 meses (88, 89). 

A TC e a RM de abdome não devem ser realizadas rotineiramente para 

rastreamento e vigilância do CHC, visto se tratarem de métodos com custo mais 

elevado e não isentas de efeitos adversos. Entretanto, em pacientes obesos, 
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naqueles com ascite ou fígado grosseiramente nodular, a avaliação 

ultrassonográfica é, tecnicamente, mais difícil e um dos exames anteriores 

poderá ser empregado na investigação (119, 120). 

A TC de abdome mostra sensibilidade superior e especificidade 

equivalente à ecografia (83% e 91%, respectivamente) para detecção de CHC 

(121). A RM de abdome é alternativa à TC, com sensibilidade e especificidade 

semelhantes (86% e 89%, respectivamente), mas sem necessidade de uso de 

contraste iodado ou radiação ionizante (118). Estudo retrospectivo com 700 

pacientes com nódulo único à TC, verificou que a combinação de RM levou ao 

diagnóstico de lesões adicionais em 16% dos casos e mudou o plano terapêutico 

em 13% destes (122). Com o uso de contraste, gadolíneo, a taxa de detecção 

de lesões com diâmetro inferior a 2cm pode aumentar para 93%. Ressalta-se 

que esta conduta não é isenta de riscos, podendo acarretar em fibrose 

nefrogênica em pacientes com injúria renal (123).  

  A TC de abdome com técnica helicoidal ainda é considerada o exame de 

escolha por muitos radiologistas, visto o custo mais elevado e maior tempo 

necessário para adquirir imagem de boa qualidade com RM. No entanto, a 

qualidade da avaliação por RM é superior (118, 124). 
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2. Justificativa 

 
Pacientes com doença hepática crônica e, em especial, com cirrose 

apresentam risco aumentado de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, 

complicação esta que pode ocasionar piora da morbimortalidade. 

No Brasil, dados sobre incidência de carcinoma hepatocelular são 

escassos de modo que, em regra, as estimativas e condutas são inferidas tendo 

por base resultados de trabalhos internacionais. Desta forma, estudos de base 

nacional são necessários para auxiliar na compreensão do comportamento do 

CHC em pacientes de risco. 
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3. Objetivos 

3.1 Objetivo principal 

 

Verificar a incidência de carcinoma hepatocelular (CHC) na população de 

pacientes com cirrose acompanhados em nível ambulatorial. 

 
 

3.2 Objetivos secundários 

 

Verificar o impacto do programa de vigilância sobre o diagnóstico de CHC. 

Verificar a sobrevida dos pacientes com CHC acompanhados em nível 

ambulatorial. 
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RESUMO 

Objetivos: verificar a incidência de carcinoma hepatocelular (CHC) em uma 

coorte de pacientes com cirrose acompanhados em nível ambulatorial. 

Metodologia: foi realizado estudo de coorte retrospectiva, com pacientes 

acompanhados no ambulatório de Hipertensão Portal, no período de março de 

2005 a março de 2014, sendo realizadas ecografia e determinação de alfa-

fetoproteína sérica periódicas. A incidência cumulativa de CHC e a sobrevida 

dos pacientes foram avaliadas através de curva de Kaplan-Meier.  

Resultados: foram incluídos 453 pacientes com cirrose durante o período do 

estudo. Na população avaliada houve predomínio do sexo masculino (57,6%) e 

a média de idade foi de 55 anos. O vírus da hepatite C e o etilismo foram as 

principais etiologias da cirrose. No seguimento foi diagnosticado CHC em 75 

pacientes (16,55%), sendo estimada uma incidência cumulativa de 2,6% no 

primeiro ano, 15,4% no quinto ano e de 28,8% em 10 anos. Mais pacientes foram 

classificados com estágio tumoral precoce quando aderiram ao programa de 

vigilância com intervalo dos exames realizados em até 6 meses (p=0,05). A 

sobrevida mediana foi de 102 meses no grupo de pacientes com CHC, 

comparada a 234 meses no grupo livre da complicação (p=0,0009). A análise 

multivariada demonstrou efeito protetor das estatinas no desenvolvimento de 

CHC. 

Conclusão: o CHC é uma complicação frequente em pacientes com cirrose, 

sendo que um diagnóstico precoce favorece um tratamento curativo, motivando 

a aderência a programas de vigilância. 

 

Palavras-chave: Cirrose Hepática; Carcinoma hepatocelular; Epidemiologia; 

Programas de Rastreamento. 
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ABSTRACT 

Objective: the aim of this study was to evaluate the incidence of hepatocelular 

carcinoma (HCC) in an outpatient cohort. 

Methods: retrospective cohort with outpatients undergoing surveillance for HCC 

in the Portal Hypertension clinic between march 2005 and march 2014, through 

semiannual ultrasonography and alpha-fetoprotein. Cumulative incidence and 

survival were estimated through the Kaplan-Meier curve. 

Results: a total of 453 patients were enrolled for analysis. Most patients were 

male (57.6%) and mean age was 55 years-old. Hepatitis C and alcoholism were 

the main etiologies of cirrhosis. HCC was diagnosed in 75 patients (16.55%), with 

an estimated cumulative incidence of 2.6% in the first year, 15.4% in the fifth year 

and 28.8% in the tenth year. Early-stage HCC was more often detected in 

patients who underwent surveillance with exams in no more than 6 months 

(p=0.05). Median survival was 102 months in HCC patients compared to 234 

months in non-HCC patients (p=0.0009). Multivariate data analysis found 

protective effect of statin use against development of HCC. 

Conclusion: HCC is a frequent complication in patients with cirrhosis. Early 

diagnosis favours curative treatment, motivating adherence to surveillance 

programs. 

Keywords:  Liver cirrhosis; Hepatocellular carcinoma; Epidemiology; 

Surveillance. 
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Introdução 

O câncer de fígado é a segunda principal causa de morte entre as 

neoplasias em geral, sendo que é o quinto câncer mais comum em homens e o 

nono em mulheres. Em 2012, a incidência mundial foi de 782.000 casos, com o 

relato de 745.000 mortes (1). Sabe-se que dentre as neoplasias primárias do 

fígado, o carcinoma hepatocelular (CHC) representa 70-85% dos casos e está 

associado a doenças hepáticas crônicas e/ ou cirrose em 70-90% dos casos (2, 

3).  

O CHC não tem distribuição geográfica uniforme, sendo sua incidência 

mundial variável conforme a região em estudo e, especialmente, a etiologia da 

doença hepática no cirrótico (3). Cerca de 80% dos casos ocorrem em países 

em desenvolvimento, sendo que 55% destes estão na China (4). Em regiões de 

alta endemia, como países da África Subsaarina e Ásia, a incidência anual é de 

cerca de 30/100.000 habitantes (4-6). Países mediterrâneos (Itália, Espanha e 

Grécia) tem incidência intermediária, com 10-20 casos/100.000 habitantes/ano. 

Áreas reconhecidas por ter baixa incidência de CHC (Austrália, América do Norte 

e América do Sul, Estados Unidos, Canadá e Reino Unido), com menos de 5 

casos/100.000 habitantes por ano, vem apresentando aumento da incidência 

desta doença nos últimos anos. Nestas áreas, a prevalência crescente de 

infecção pelo vírus da hepatite C (VHC), o consumo de bebidas alcoólicas e 

maiores taxas de doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) são as 

principais causas (2, 3, 7-11).  

Na América Latina, dados sobre incidência e características populacionais 

de pacientes com CHC são escassos (12). No Brasil, a realidade é semelhante. 

Um inquérito epidemiológico patrocinado pela Sociedade Brasileira de 

Hepatologia (13) mostrou que 1.405 pacientes receberam diagnóstico de CHC 

em período de acompanhamento de 6 anos. Destes, 43% tinham lesão precoce; 

35%, intermediária; e 22%, avançada, conforme a classificação da BCLC (14). 

Naquele grupo de pacientes, 98% tinham cirrose e o VHC foi a etiologia 

responsável em 39%, seguida do álcool em 14%. Em nosso meio, a prevalência 

de CHC em coorte de pacientes cirróticos acompanhados em ambulatório foi de 

17%, tendo o VHC como principal fator etiológico (15).  
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É reconhecido que o rastreamento e vigilância para CHC através de 

ecografia abdominal pode detectar lesões em estágio mais precoce e 

proporcionar maior chance de tratamento aos pacientes, dado que deve 

estimular a aderência aos programas de vigilância (16-19). Apesar disso, 

estudos epidemiológicos nos Estados Unidos mostraram que a taxa de 

aderência a estes programas varia entre 12% e 78,8% (20, 21), tendo como 

justificativa fatores socioeconômicos e a falta de políticas de saúde centradas 

nesta doença (22).  

O objetivo deste trabalho foi verificar a incidência de CHC e a importância 

de programa de vigilância em pacientes com cirrose acompanhados em nível 

ambulatorial em um hospital terciário na região sul do Brasil.   

 

Métodos 

 Foi realizado estudo de coorte observacional e retrospectivo, com dados 

obtidos através de revisão de prontuários. Foram incluídos todos os pacientes 

com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnóstico de cirrose, em 

acompanhamento no ambulatório de Hipertensão Portal do Complexo Hospitalar 

Santa Casa, no período de março de 2005 a março de 2014. Foram 

considerados critérios de exclusão: coinfecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana adquirida (HIV); realização prévia de transplante de órgãos; diagnóstico 

de CHC já no primeiro atendimento; e aqueles pacientes sem registro adequado 

de informações e/ou com tempo de seguimento inferior a um ano. 

O diagnóstico de cirrose foi estabelecido com base em achados clínicos, 

exames laboratoriais, de imagem e/ou endoscopia digestiva alta ou através de 

exame anatomopatológico.  

 Todos os pacientes com cirrose realizavam rastreamento e vigilância para 

CHC, com solicitação de ecografia abdominal e dosagem sérica de alfa-

fetoproteína (AFP) a cada 6 meses. Tomografia computadorizada (TC) ou 

ressonância magnética (RM) de abdome com contraste eram realizadas em 

todos os pacientes com evidência de lesão nodular com diâmetro igual ou 

superior a 1cm à ecografia (23). 
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O diagnóstico de CHC baseou-se no achado radiológico típico em exame 

de TC e/ou RM contrastada de abdome, com o achado de lesão hipervascular 

na fase arterial, seguida de atenuação do contraste à fase venosa portal e tardia 

(washout). Casos inconclusivos foram encaminhados à realização de biópsia e 

avaliação histopatológica (23). 

 Pacientes com diagnóstico de CHC foram classificados de acordo com os 

critérios do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)(14). 

 Os prontuários foram revisados, determinando as características das 

variáveis estudadas e seus desfechos predeterminados ao longo do período 

estipulado, tendo como base os dados da primeira e última consulta. As variáveis 

analisadas foram: idade, sexo, etiologia da doença hepática, classificações de 

Child-Turcotte-Pugh (24) e Model of End-Stage Liver Disease (MELD) (25), uso 

de medicações (estatinas), desenvolvimento de CHC, além do nível sérico de 

AFP. 

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA) sob 

protocolo nº 367511/2011 e parecer nº14/2014. 

O programa Microsoft® Office Excel 2010 foi utilizado para armazenamento 

dos dados; enquanto que o pacote estatístico IBM® SPSS (Statistical Package 

for Social Science), versão 22.0, foi utilizado para posterior análise dos 

resultados. A distribuição dos dados foi avaliada quanto à normalidade por meio 

do teste de Kolmogorov  Smirnov. Também foi utilizada a estatística descritiva, 

com determinação das médias e desvios-padrões para as variáveis quantitativas 

com distribuição normal da amostra, e mediana e intervalos inter-quartis se a 

distribuição não era normal. Frequência simples e relativa foram registradas para 

as variáveis categóricas. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos: portadores de carcinoma 

hepatocelular e aqueles livres da complicação. Para comparar os grupos foram 

utilizados o teste t de Student, para variáveis com distribuição normal, e Mann-

Whitney para variáveis sem distribuição gaussiana. Para as variáveis 

categóricas, foram aplicados o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. 

Para a avaliação do desempenho da AFP como ferramenta diagnóstica em 

pacientes com CHC foram calculadas a sensibilidade, a especificidade, a 

probabilidade pós-teste e a razão de probabilidades (likelihood ratio) por faixas 
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de valores. De forma complementar, foi realizada representação visual através 

de gráfico de boxplot, com distribuição de valores em faixa logarítmica e através 

de curva ROC. Curvas de Kaplan-Meier foram realizadas para a avaliação da 

incidência cumulativa e análise de sobrevida em período de seguimento de 10 

anos, com significância estatística testada pelo log-rank test. Para obtenção do 

risco relativo (Hazard ratio, HR) com seu intervalo de confiança de 95%, foi 

utilizado um modelo de regressão de Cox. O nível de significância utilizado será 

 

 

Resultados 

 Foram revisados 738 prontuários de pacientes, dos quais 105 foram 

excluídos por registro incompleto dos dados, 88 por terem hipertensão portal 

não-cirrótica, 54 por perda de seguimento e 14 por serem portadores do HIV. 

Dos 477 pacientes cirróticos incluídos para análise, 24 possuíam CHC desde o 

início do acompanhamento, sendo também excluídos da população a ser 

estudada. Desta forma, a amostra final analisada foi composta por 453 

pacientes. 

 O diagnóstico de CHC foi confirmado em 75 pacientes (16,55%) durante 

o acompanhamento ambulatorial, em um tempo mediano de seguimento de 77,5 

meses. Entre os 378 pacientes que não desenvolveram CHC o seguimento 

mediano foi de 58,4 meses. 

 Os dados demográficos e clínicos da população avaliada, quando 

estratificada entre o grupo com e sem diagnóstico de CHC, são apresentados na 

tabela 1. Os resultados mostraram que os dados de ambos os grupos eram 

semelhantes, exceto pelos níveis e AFP no início e final de acompanhamento. 

Valores de AFP foram obtidos para 343 pacientes, dos quais 57 

apresentavam diagnóstico de CHC (16,7%), tendo sido realizada estratificação 

por faixa de valores, conforme mostrado na tabela 2 e figura 1. Nesta análise, 

valores de AFP >20ng/mL mostraram maior tendência ao diagnóstico de CHC, 

sendo a probabilidade maior quando acima de 50ng/mL. O desempenho da AFP 

no diagnóstico de CHC foi avaliado através de curva ROC, conforme mostrado 

na figura 2. 
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A incidência cumulativa de CHC foi analisada através de curva de Kaplan-

Meier durante período de 10 anos, conforme demonstrado na figura 3. Durante 

o referido intervalo de tempo, 449 pacientes foram acompanhados. A incidência 

estimada de CHC foi de 2,6% no primeiro ano, 15,4% no quinto ano e 28,8% no 

décimo ano. 

Entre os 419 pacientes que declararam não usar estatina, foram 

encontrados 73 (17,4%) casos de CHC, enquanto que entre os 34 que usaram 

foi encontrado apenas 1 caso (2,9%), p=0,028. 

Na análise da sobrevida verificou-se uma mediana de 234 meses (19,5 

anos) para o grupo sem CHC e 102 meses (8,5 anos) nos pacientes com CHC. 

Ao final do acompanhamento, 45% dos pacientes com CHC haviam evoluído 

para óbito, enquanto que no grupo sem CHC a percentagem foi de 24%, tendo 

sido encontrada diferença estatisticamente significativa (p=0,0009), conforme 

representado na figura 4.  

O estadiamento dos pacientes com CHC, através dos critérios do BCLC, 

mostrou que 40 (53,3%) se apresentavam em estágio precoce, 26 (34,6%) em 

estágio intermediário e 9 (12%) em estágio avançado. Verificamos que apenas 

50,7% pacientes com CHC haviam realizado ecografia em intervalo inferior ou 

igual a 6 meses. Quando comparado o estadiamento tumoral (precoce x não-

precoce) com o intervalo de tempo entre ecografias, foi verificado maior número 

de casos com detecção de lesões em estágio precoce naqueles pacientes que 

mantiveram vigilância em período inferior ou igual a 6 meses (p=0,05), mas não 

foi encontrada diferença na sobrevida destes grupos de pacientes (p=0,33  HR: 

0,54 [0,15-1,89]).  

 

Discussão 

Reconhecendo o impacto da incidência do CHC em pacientes com cirrose 

e a escassez de dados na América Latina, buscamos verificar a importância de 

um programa de vigilância deste tumor em uma coorte de doentes 

acompanhados em nível ambulatorial no sul do Brasil.  

No presente estudo, 75 dos 453 (16,55%) pacientes em acompanhamento 

desenvolveram CHC, resultado que difere dos 8,1% encontrados em uma coorte 

de pacientes seguidos em centro da região sudeste (26). Dados de outros países 
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mostram maior incidência do tumor na população avaliada, tendo sido 

encontrada incidência de 17,5% nos Estados Unidos (27) e de 27% em coorte 

italiana (28). Sendo o Brasil um país continental, a maior incidência observada 

na região sul poderia ser explicada por diferenças geográficas e/ou raciais, bem 

como particularidades relacionadas a fatores de risco e ao acesso a rede de 

saúde para rastreamento, acompanhamento e diagnóstico.  

O predomínio do sexo masculino e a média de idade ao diagnóstico foram 

semelhantes ao descrito em trabalhos nacionais (13, 29, 30) e internacionais (12, 

31, 32).  

Na presente coorte, a etiologia da doença hepática não diferiu entre o 

grupo de pacientes com CHC e aqueles sem o tumor de fígado. A infecção pelo 

VHC e o álcool foram as principais responsáveis pelas etiologias de cirrose. No 

Brasil, a infecção crônica por VHC e o etilismo configuram importante problema 

de saúde pública (33, 34), a despeito de serem descritas regiões onde o VHB 

aparece como principal causa de cirrose e CHC (35). Llovet e cols (36) 

mostraram que na Europa e América do Norte, o VHC e o consumo de bebidas 

alcoólicas predominam sobre o VHB, diferentemente do que ocorre na Ásia e 

África. 

A instituição de programas de vigilância em doentes com hepatopatia 

crônica ganhou força após publicação de Zhang e cols (37), demonstrando que 

a realização de ecografia de abdome e AFP a cada 6 meses era capaz de 

identificar pacientes com lesões em estágio mais precoce e aumentar a 

sobrevida em até 37% dos casos. 

O acompanhamento ambulatorial de pacientes com cirrose tem como um 

dos objetivos a realização de rastreamento e vigilância para CHC, cuja 

abordagem varia de acordo com os consensos e diretrizes (31, 38-40). Recente 

reunião de especialistas da Sociedade Brasileira de Hepatologia (41) 

recomendou realização de ecografia abdominal a cada 6 meses, reservando a 

dosagem da AFP para locais que não dispuserem de ecografistas com 

experiência.  

A AFP foi reconhecida como marcador tumoral para diagnóstico de CHC 

na década de 1970. Este biomarcador perdeu o prestígio frente a inúmeras 

publicações evidenciando sua baixa sensibilidade e especificidade para 
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identificação de lesões precoces, fato que levou à sua exclusão dos principais 

consensos no tema (31, 38, 40). Embora discutível, a Associação Asiática para 

Estudo do Fígado e a Sociedade Japonesa de Hepatologia mantiveram a 

recomendação de coleta seriada de AFP, entendendo que sua dosagem pode 

complementar a vigilância realizada por ecografia (39, 42). De qualquer forma, é 

reconhecido que a AFP pode desempenhar papel prognóstico no 

acompanhamento destes pacientes, uma vez que níveis elevados podem estar 

associados a tumores mais agressivos, multifocais, associados a trombose 

venosa portal e/ou metástases (43). 

No estudo em foco os valores da AFP foram maiores em pacientes com 

CHC quando comparados àqueles sem esta doença. No entanto, o fato de não 

haver um valor de corte com sensibilidade e especificidade satisfatórias para 

diferenciar estas duas situações, faz com que o exame tenha pouca utilidade. 

Entendemos que a dosagem de AFP tem maior valor na consideração do 

prognóstico dos pacientes com CHC do que no seu diagnóstico (44). 

A incidência de CHC vem crescendo no mundo, especialmente no 

ocidente, em decorrência da epidemia de obesidade e do maior número de 

pacientes com doenças hepáticas crônicas (45). Em nossa coorte, a incidência 

cumulativa de CHC foi de 2,6%, 15,4% e 28,8% no primeiro, quinto e décimo 

ano, respectivamente, com dados semelhantes ao encontrado em outras coortes 

de cirróticos (27, 46).  

No presente estudo verificamos que mais pacientes foram diagnosticados 

com lesão precoce de CHC, conforme os critérios do BCLC, quando realizaram 

ecografia abdominal em intervalo de até 6 meses, embora sem diferença na 

sobrevida quando comparada ao grupo que realizou os exames de vigilância em 

maior intervalo de tempo. A dificuldade em demonstrar aumento da sobrevida 

com programas de vigilância deve-se a questões éticas envolvendo realização 

de estudos randomizadas e controlados. Na coorte aqui avaliada, embora a 

sobrevida fosse inferior a dos pacientes com cirrose sem CHC, não houve 

diferença entre aqueles que cumpriram o período convencional de vigilância em 

relação aos demais. Sangiovanni e cols (28) tiveram êxito em mostrar aumento 

na sobrevida de pacientes cirróticos acompanhados entre 1985 e 2011. Naquela 

coorte, pacientes tiveram a oportunidade de experimentar o avanço tecnológico 
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dos métodos de estadiamento tumoral, melhorando critérios de seleção para 

transplante hepáticos, ressecção e tratamento locorregional. 

Outro resultado interessante foi a associação negativa entre o uso de 

estatina e desenvolvimento de neoplasia hepática. Diversos estudos avaliaram 

o efeito das estatinas em coortes de pacientes com hepatopatia crônica (47-54). 

Em todos os trabalhos foi descrito um efeito protetor, chamando a atenção para 

Chiu e cols (48) com obtenção de redução do risco de CHC em 38% dos casos.  

Os achados do presente estudo enfatizam a elevada incidência de CHC 

em pacientes com cirrose, reforçando a importância do estímulo à aderência a 

programas de vigilância nesta população de pacientes.   
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Tabela 1 - Características demográficas e clínicas dos pacientes acompanhados em ambulatório 
         

   CHC  Sem CHC    
Características   n=75   n=378   p  
         
Idade, anos   54,9 + 10,7  53,2 + 12,2  0,23  
         
Sexo Masculino, nº (%) 44 (58,7)  217 (57,4)  0,90  
         
Etiologia da Cirrose, n (%)     0,27  
 VHC  35 (46,6)  132 (35))    

 Álcool  16 (21,3)  93 (24,6)    

 VHC + álcool 15 (20,0)  74 (19,6)    

 VHB  2 (2,7)  3 (0,8)    

 VHB + álcool 0 (0,0)  5 (1,3)    

 DHGNA  1 (1,35)  7 (1,75)    

 Criptogênica 1 (1,35)  12 (3,2)    

 Outras  5 (6,7)  52 (13,75)    
         
         
Child-Pugh inicial, nº (%) n=74  n=377  0,81  
 A  45 (60,8)  229 (60,7)    

 B  22 (29,7)  119 (31,6)    

 C  7 (9,5)  29 (7,7)    
         
Child-Pugh final, nº (%) n=75  n=367  0,38  
 A  30 (40,0)  168 (45,8)    

 B  25 (33,3)  127 (34,6)    

 C  20 (26,7)  72 (19,6)    
         
         
MELD inicial   n=60  n=292    
  11,2 (6 - 25)  12,0 (6 - 27)  0,12  
         
MELD final   n=71  n=330    
   13,4 (6 - 31)  13,1 (6 - 45)  0,65  
         
Alfa-fetoproteína inicial, ng/mL   n=69  n=261    
 6,1 (3,7 - 19,0)  4,0 (1,5 - 8,0)  0,01  
         
Alfa-fetoproteína final, ng/mL   n=57  n=286    
 16 (4,9 - 187,0)  4,0 (2,5 - 7,8)  <0,001  
                  

 VHC, vírus da hepatite C; VHB, vírus da hepatite B; DHGNA, Doença hepática 

gordurosa não-alcoólica; outros (hepatite autoimune, colangite biliar primária, 

hemocromatose, colangite esclerosante primária, deficiência de alfa-1-antitripsina);  

Alfa-fetoproteína registrada em mediana e amplitude interquartil (25;75%). 
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Tabela 2 Probabilidade pré-teste, likelihood ratio (LR), probabilidade pós-teste, 

sensibilidade e especificidade de valores de AFP para diagnóstico de CHC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valor de 

AFP 

(ng/mL) 

 

Probabilidade 

Pré-teste 

LR+ Probabilidade 

Pós-teste 

Sensibilidade Especificidade 

< 6,0 16,55% 0,50 9,10% 66,70% 66,30% 

6  19,9 16,55% 1,00 16,55% 45,60% 89,30% 

20  50 16,55% 1,31 20,80% 35,10% 96,10% 

>50 16,55% 10,03 66,80% 35,10% 96,10% 
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Figura 1  Distribuição dos valores de AFP entre paciente com CHC e sem esta 
complicação, em escala logarítmica 
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Figura 2  Curva ROC da dosagem de AFP em pacientes com CHC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 
 

Figura 3  Curva de Kaplan-Meier para incidência cumulativa de CHC em 
pacientes com tempo de seguimento de 10 anos 
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Figura 4  Curva de Kaplan-Meier para sobrevida cumulativa de pacientes com 
CHC com tempo de seguimento de 10 anos 
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6. CONCLUSÃO 

  

A incidência de CHC foi de 16,55% entre os pacientes acompanhados 

no período de 2005 a 2014, sendo estimada uma incidência cumulativa no 

primeiro, quinto e décimo anos, 2,6%, 15,4% e 28,8%, respectivamente.  

O impacto do programa da vigilância do CHC em pacientes com cirrose 

foi demonstrado pela maior taxa de detecção de lesões precoces entre pacientes 

que realizaram ecografia e dosagem de AFP em intervalo de até 6 meses. 

A sobrevida mediana dos pacientes com CHC foi de 102 meses, sendo 

a mesma inferior a dos pacientes com cirrose sem esta complicação (234 

meses). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


