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RESUMO

Introducao: Carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ o tipo mais comum de cancer de figado.
A ressecgdo cirurgica, ablacdo e o transplante de figado (TF) sdo as opgdes de
tratamento curativo nos pacientes cirrdticos com tumor restrito ao figado em estadio
precoce sem invasdo macrovascular e/ou metastase a distancia. A quimioembolizagao
(transcatheter arterial chemoembolization-TACE) ¢ o tratamento paliativo do CHC.
Esse procedimento € benéfico em até 55% dos casos, pois reduz a velocidade de
progressdao do tumor e a invasdo vascular, com evidéncias sugerindo aumento na
sobrevivéncia. Objetivos: Avaliar a sobrevivéncia de pacientes submetidos ao
procedimento de TACE exclusivo e identificar as causas de 6bito dentro dos primeiros
seis meses; e analisar a eficidcia da TACE como procedimento ponte para transplante de
figado. Métodos: Foram selecionados, retrospectivamente, todos os prontuarios de 134
pacientes com CHC submetidos a 224 TACE, no periodo de janeiro de 2000 a julho de
2016. Destes, 69 pacientes tiveram tratamento exclusivo por quimioemboliza¢do. Como
tratamento ponte para transplante foram analisados 65 pacientes. Na andlise estatistica
foi utilizado o método de Kaplan-Meier e o teste Gehan-Breslow-Wilcoxon, com nivel
de significancia para p<0,05. Resultados: Na TACE exclusiva, a taxa de sobrevivéncia
foi de 28,51% em 1266 dias (tré€s anos e cinco meses), sendo a maior taxa de sobrevida
em pacientes Child-Pugh A. Nos pacientes que foram submetidos a TACE como ponte
para Transplante, a taxa de sobrevivéncia, em 3000 dias (oito anos e dois meses), foi de
71,55% em pacientes submetidos a transplante de figado, e de 18,87% em pacientes que
sairam de fila transplante, com significancia estatistica (p= 0,0138). Conclusao: A
TACE ¢ uma opg¢do que aumenta a taxa de sobrevida em pacientes Child-Pugh A que

nao tém indica¢ao de tratamento curativo.



xiil
No entanto, os pacientes com alfafetoproteina maior que 244,4 ng/ml, Child-Pugh B e
C, observou-se uma maior taxa de mortalidade quando submetidos a
quimioembolizagdao. Ao analisar o procedimento TACE como ponte para transplante de

figado, observamos que apenas 41,54% dos pacientes tiveram a efetivagdo do TF.

Palavras — Chave: Hepatocarcinoma, CHC, Quimioemboliza¢ao, TACE.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver
cancer. Surgical resection, ablation and liver transplantation (LT) are the curative
treatment options in cirrhotic patients with early restricted liver tumor without
macrovascular invasion and / or distant metastasis. Chemoembolization (transcatheter
arterial chemoembolization-TACE) is the palliative treatment of HCC. This procedure
is beneficial in up to 55% of cases because it reduces the rate of tumor progression and
vascular invasion, with evidence suggesting increased survival. Objectives: To evaluate
the survival of patients undergoing the exclusive TACE procedure, and to identify the
causes of death within the first six months; and to analize the efficacy of TACE as a
bridge procedure for liver transplantation. Methods: We retrospectively selected all
records of 134 HCC patients submitted to 224 TACE, from January 2000 to July 2016.
Of these, 69 patients had exclusive treatment for chemoembolization. As a bridge
treatment for transplant; 65 patients were analyzed. Statistical analysis was performed
using the Kaplan-Meier method and Gehan-Breslow-Wilcoxon test, with a significance
level of p <0.05. Results: The survival rate was 28.51% for 1266 days (three years and
five months) in the exclusive TACE, the highest survival rate was in Child-Pugh A.
Patients who underwent TACE as a bridge for transplantation, the survival rate, in 3000
days (eight years and two months), was 71.55% in patients submitted to liver
transplantation, and 18.87% in patients who left the transplant waiting list, with

statistical significance (p = 0.0138). Conclusion: TACE is an option that increases the
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survival rate in patients Child-Pugh A who have no indication of curative treatment.
However, patients with alpha-fetoprotein greater than 244.4 ng/ml, Child-Pugh B and C,
a higher mortality rate was when they were submitted to chemoembolization. According
to the analysis of the TACE procedure as a bridge for liver transplantation, we observed

that only 41.54% of the patients had the effectiveness for LT.

Keywords: Hepatocarcinoma, CHC, Chemoembolization, TACE.



1. INTRODUCAO

1.1. Dados Epidemiologicos

O Carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ o tumor maligno mais frequente de figado,
sendo responsavel por 80-90% dos casos de cancer primario deste orgdo'. O CHC ¢é
uma complicacao nos doentes com cirrose hepatica, com risco de instalacdo de 1,4% a
3,3% ao ano nesta populacdo’ ¢ o sexto tipo de cincer mais comum e a segunda
principal causa de morte por cancer em todo o mundo™, ocasionando mais de 700.000
mortes/ano, com taxa de mortalidade de 10 a cada 100.000 habitantes™. Estima-se que
a cada ano mais de um milhdo de casos sdo notificados .

O CHC ocorre trés vezes mais em homens do que em mulheres. A faixa etaria
com maior predominio nos Estados Unidos e Europa sdo observadas entre a 6* e 7*
década, enquanto que, nas areas de grande incidéncia, o tumor ocorre em pacientes mais
jovens, entre a 3* ¢ 5* década de vida®.

Ha poucos dados acerca da real incidéncia deste tumor no Brasil. Uma busca
sistematica no PUBMED (Janeiro de 2016, limitando a busca para estudos humanos
disponiveis na integra nos ultimos 6 anos) usando as palavras-chave “Liver carcinoma
Brazil” mostrou apenas 150 resultados. Apesar disso, algumas descrigdes de séries

mostram que o CHC ¢ mais frequente nos estados de Espirito Santo, Bahia ¢ Amazonas,
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e corresponde a oitava causa de morte por cancer no pais’. No municipio de Sdo Paulo,
segundo dados do SUS (Sistema Unico de Saude), a incidéncia do carcinoma
hepatocelular em 1997 foi de 2,07/100.000 habitantes'®. De acordo com estudos
epidemiologicos retrospectivos, o Brasil foi anteriormente considerado como tendo uma
baixa prevaléncia de CHC'. Entretanto, em 1997, um levantamento Brasileiro de CHC
mostrou que a infeccdo por VHB foi a causa mais comum de doenga hepatica em
pacientes com CHC'. No nosso grupo, Raphe et al avaliaram 272 pacientes, e sendo
que 229 (84,2%) eram do sexo masculino ¢ a média de idade foi de 57,1 anos (desvio
padrdo de 10,9 anos). A etiologia mais comum foi a infec¢ao virus da hepatite C em 145
(55,1%) pacientes, seguida da hepatite B em 46 (15,5%) e alcool em 38 (14,4%)". Em
relacdo a etiologia, estd semelhante ao estudo de Carrilho et al, com HVC 716
pacientes (54%), com HVB 206 pacientes (16%) e com o DHA 184 pacientes (14%)"*.

1.2. Fatores de Risco

A incidéncia de CHC nos Estados Unidos mais do que dobrou nas duas tltimas
décadas e prevé-se que continue aumentando nos proximos 20 anos devido ao crescente
numero de pacientes com virus avan¢ado da hepatite C (HCV) e / ou esteato-hepatite
nao alcoolica (NASH). Em seu ritmo atual, o CHC ¢ projetado para superar os canceres
de mama e colo-retal e tornar-se a terceira principal causa de morte por cancer nos
Estados Unidos até 2030"°.

O Carcinoma Hepatocelular tem fatores de risco bem definidos e na maioria dos

casos desenvolve-se a partir de uma hepatopatia cronica, dessa forma o tipo de doenga



do figado estd intimamente associado a incidéncia do CHC. O tempo de instalacdo da
hepatopatia corrobora para o acometimento da doenga, aumentando ainda mais esse
risco apos 20 anos de evolucdo. Estudos demonstram que o aparecimento de CHC em
figado normal é raro, chegando a menos de 10% dos casos'®.

Desde 1970 ja se estabeleceu uma associagdo entre cancer primario do Figado e
Hepatite por virus B, essa relagdao varia muito segundo os paises considerados e os tipos
de provas laboratoriais utilizadas para diagnostico do CHC'". Nos Estados Unidos as
infec¢des cronicas por virus das hepatites B e C estdo liderando as causas de morte de
individuos acometidos de cirrose e carcinoma hepatocelular '*. Existem 300 milhdes de
pessoas HBsAg positivas no mundo atual com risco de desenvolver hepatocarcinoma
e/ou cirrose. Essa associagdo CHC e cirrose ocorrem em cerca de 90% dos casos no
mundo ocidental, sendo rara sua ocorréncia em individuos sem cirrose'’.

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de CHC incluem: hepatite

. 19 r
autoimune , abuso de alcool®

, hepatopatias hereditarias metabdlicas (hemocromatose
hereditaria, alfa-1-antitripsina)’' e esteato-hepatite ndo alcodlica®. Entre estes, as
sindromes metabdlicas e a esteatose hepatica sdo de particular importancia nos paises

ocidentais devido a um aumento alarmante na prevaléncia e elevado numero de casos de

CHC sem cirrose subjacente™.



1.3. Diagnéstico

O CHC se estabelece de 20 a 50 anos ap6s lesdo primdria ao hepatocito e tem
como consequéncia a disfuncdo hepatica, podendo levar a 6bito, com uma sobrevida
média de quatro a oito meses apos o diagnostico do tumor, nos pacientes cirroticos sem
possibilidade de tratamento”*.

O diagnostico de CHC ¢ feito baseado nos exames de ultrassonografia,
tomografia, ressonancia magnética e biopsia do tumor. Um tipico tumor hepatico

/ 20,2
apresenta “washout” na fase venosa portal, no exame tomografico do abdome™*,

ou
seja, usando o contraste, a lesdo mostra a caracteristica radiolégica do CHC, que ¢ a
hipervascularizagdo na fase arterial do estudo de contraste (na tomografia ou
ressonancia) e uma diminui¢do ou auséncia do sinal na fase venosa portal. Assim o
diagnostico radiologico ¢ feito com alto grau de confianca se a lesdo ¢ encontrada em
um paciente com cirrose, ¢ a bidpsia ndo ¢ necesséria’.

A alta mortalidade associada a esta doenca ¢ atribuida principalmente a
dificuldade de diagnosticar em um estdgio inicial pacientes com carcinoma
hepatocelular®. Em verdade, pacientes com CHC sintomaticos sdo diagnosticados em
um estagio avangado, o que impede sua chance de tratamento curativo *.

A infec¢dao pelo HCV esta associada a um aumento de 15 a 20 vezes no risco de

desenvolver o CHC. Uma vez estabelecida a cirrose relacionada ao HCV, o CHC pode

se desenvolver a uma taxa anual de 1% a 8% *.



1.4. Tratamento

O tratamento do CHC necessita do estadio da doenga. Segundo a Clinica de
cancer de figado de Barcelona (Barcelona Clinic Liver Cancer- BCLC), estratifica os
pacientes em cinco estagios da doenga: muito precoce, precoce, intermedidrio, avangado
e terminal® (figura 1).

O tratamento curativo sdo resseccao cirurgica, TF e ablacdo sdo as opgdes de
tratamento nos pacientes cirréticos com tumor restrito ao figado em estadio precoce sem
metastase a distdncia e invasdo macrovascular. O TF € considerado uma
intervencdo terapé€utica altamente efetiva em pacientes com cirrose complicada pela
presenga de CHC, visto que remove o tumor e o figado cirrotico. Os candidatos mais
adequados para o TF sdo aqueles que atendem aos critérios de Mildao. Os critérios de
Mildo preconizam tumor unico com didmetro nao superior a 5 cm ou até trés lesdes com
didmetro individual de até 3 cm, sem evidéncia de invasdo vascular macroscopica ou
metéastase extra-hepatica®. A ressec¢do do nodulo de figado é realizada nos pacientes
com estadio 0, Child-Pugh A, PST 0, nédulo Uinico ou 3 menor que 3 cm, pressdo portal

- . . 293031
e bilirrubina normais~""

(figura 1 e tabela 1).

Atualmente, a quimioembolizacdo ¢ considerada paliativa, ou seja, ndo tem a
possibilidade de cura, entretanto tem a finalidade de reduzir o tamanho do tumor,
controlar melhor os sintomas do CHC e aumentar a sobrevida®®. E utilizado no CHC

estadio intermediario B, principalmente em tumores maiores ou multiplos, com PST 0,

CP A-B (figura 1 e tabela 1).



¥ L

Estddio 0 Estadio A-C Estadio D
PSTO, CP A PST0-2, CP A-B P5T=2, CPC
¥ y kL 4 L
Muito Precoce (0) Precoce (A) PSTO, Intermediario Avancado (C) Terminal (D)
Unico<2cm, Ca in situ unico ou 3 nodulos (B) Invasdo portal,
<3 PSTO, N1,M1,
| Multinodular PST 1-2
. ¥
Unico ‘ I 3 nddulos < 3 em ‘

Pressio Portal, Doenca
Bilirrubina associada

| [N

| Normal

[ ¥ ] L

TACE Sorafenibe Tratamento sintomdtico
Paliativo

Tratamento curativo (30%)
Sobrevida 5 anos: 40-70% Sobrevida: 11-20 m

Figura 1: Modificado de Llovet et al J. Natl Cancer Inst 2008;100: 698-711.

RCT ( 50%) Sobrevida<3m

ARF= Ablacao por radiofrequéncia; CP = Child-Pugh; RCT = Randomized Controlled Trials;
PST = Performance status test; PEI = Percutaneous ethanol injection; TF = Transplante de
figado; TACE = Transcatheter arterial chemoembolization.

Tabela 1: Performance status test (PST)

Sem evidéncia clinica de doenca. O paciente desenvolve suas atividades

normais, sem limitacoes.

O paciente ¢ sintomatico, porém ainda com capacidade de trabalhar e

realizar suas atividades diarias.

O paciente ndo pode trabalhar, mas consegue ter autonomia. Esté restrito

ao leito < 50% do tempo diurno.

O paciente requer atengdo consideravel e freqliente assisténcia médica.

Estd > 50% do tempo diurno restrito ao leito.

Incapacitacdo grave. Paciente acamado.
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A TACE ¢ o procedimento padrio no estagio intermediario®”. E, para avaliar a
eficacia do procedimento, utiliza-se o critério de resposta no tumor solido, chamado de
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)”. A TACE ¢é um
procedimento consiste no cateterismo seletivo da artéria femoral comum, pela técnica
de Seldinger, e passagem de introdutor 5 Fr. Logo apds, utiliza-se fio guia 0,035 mm x
260 cm hidrofilico e/ ou teflonado e cateter cobra 5 Fr ou Simmons 5 Fr seletivo em
tronco celiaco, e em seguida, cateterismo super-seletivo da artéria hepatica com micro-
cateter 2.8 Fr, e realizado inje¢do de agentes quimioembolizantes (Doxorrubicina,
lipiodol ¢ PVA). Essa técnica emprega um efeito tumoricida sinérgico, pois o agente
embolico induz morte celular por hipoxia severa, alcangada pela interrup¢do do fluxo
sanguineo ao tumor, ¢ a infusdo intra-arterial do agente quimioterapico entrega ao tumor
uma concentra¢ao mais alta do medicamento do que seria tolerado pelo paciente através
de uma via sistémica®®. (figura 2,3,4 ¢ 5).

Relevante para o estudo da TACE ¢ a compreensdo da circulagdo hepética, a qual
se caracteriza por um duplo suprimento sanguineo, sendo a veia Porta responsavel por
80% e artéria Hepatica 20% deste suprimento. Essa porcentagem ¢ tipica do tecido
hepatico saudavel, j& que em casos de tumor hepatico o suprimento desse provem 99%
da artéria hepatica®>. Apesar de ndo ser considerado tratamento curativo por raramente
ser capaz de eliminar todas as células malignas, esse procedimento ¢ benéfico em até
55% dos pacientes™, levando a redugio na velocidade da progressio do tumor, evitando
a invasdo vascular e aumentando a sobrevida®. Entretanto, a TACE ¢é recomendado
para pacientes que tem CHC e aguardam transplante e este ndo deve acontecer antes de

6 meses >,



Figura 2: Angiotomografia pré TACE, em 1A observa-se nédulo contrastado em fase

arterial, e em 1B e 2C, na fase portal, caracteriza o “washout”.

2A 2B 2C

Figura 3: Imagem da arteriografia antes, durante e apdés a quimioembolizacio,

respectivamente, em 2A,2Be 2 C



3A 3B 3C

Figura 4: Angiotomografia de controle pés TACE, que constata-se a necrose tumoral do
nddulo submetido a quimioembolizacio (3A e 3B) e observa-se um novo nédulo no

segmento VIII (3C).

Figura 5: Segunda TACE em novo nédulo hepitico em segmento VIII (4A e 4B), e

controle tomografico em 4C e 4D
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2. OBJETIVOS
Este estudo teve como objetivos:
1. Avaliar a sobrevivéncia de pacientes submetidos a procedimento de TACE
exclusivo e identificar a causa do obito dentro dos primeiros seis meses.
2. Analisar a eficacia da TACE como procedimento ponte para Transplante de

Figado.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

Estudo retrospectivo de analise de prontuarios médicos fisicos e eletronicos dos
pacientes com diagnostico de CHC da unidade de Transplante de Figado que foram
submetidos a TACE no Servico de Cirurgia Endovascular do Hospital de Base
(independente de sexo, grupo étnico e idade), entre o periodo de janeiro de 2000 até
julho de 2016.

Apoés a selecdo dos prontudrios, foram encontrados 134 pacientes com CHC
submetidos a 224 TACE, sendo 100 homens (74.62%) e 34 mulheres (25.37%), média
de idade de 60,13 anos. A cirrose esteve presente em 134 (100%) dos casos, tendo como
principal etiologia o virus C (HCV = 33,1 %), virus B (HBV =14,8%) e o alcool (ALD
=12,9%).

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de S3o José do Rio Preto (CEP/FAMERP) e apresenta o niimero de

protocolo: 460/2011.
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3.2 Método
Os dados dos prontudrios foram armazenados no Google Drive e consta no endereco

(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdrqgaKSwoQI2zQR zZ4QYL2iSQdGrvd

SgDFeU9pa7ufa9AS8Q/viewform), que ¢ uma ferramenta que utiliza tabelas e

planilhas e que possibilita uma maior facilidade para preenchimento de dados
e andlise descritiva. O estudo foi elaborado utilizando um questionario com varias
opgoes de respostas, dentre elas, em forma de texto, multipla escolha e caixas de
selecdo. Dados Clinicos e epidemiologicos foram coletados incluindo género,
classificagdo Child-Pugh, fatores de risco para doenca hepatica, nimero de TACE,
transplante do figado e evolu¢do apds quimioembolizagdo. Foram coletados dados
laboratoriais, antes e apds a TACE, incluindo Bilirrubina Total, Creatinina,
alfafetoproteina e RNI. Pacientes foram classificados de acordo com os fatores
etiologicos em: 1) VHC, 2) VHB, 3) DHA, 4) NASH, 5) Hemocromatose, 6) etiologias
associadas e 7) outras causas incluindo hepatite auto-imune, cirrose biliar primaria e
criptogenica. Pacientes foram subdivididos em trés grupos de acordo com a
classificagdo de Child Pugh que avalia dois parametros clinicos (ascite e encefalopatia)
e trés parametros bioquimicos (Bilirrubina total sérica, Albumina Sérica e RNI ou
Tempo de protrombina) em: Child-Pugh A (escore de 5 a 6), Child-Pugh B (7 a 9), ou

Child-Pugh C (acima de 10).
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Foram selecionados todos os prontuérios de 134 pacientes com CHC submetidos
a 224 TACE, retrospectivamente no periodo de janeiro de 2000 a julho de 2016. Destes,
69 pacientes tiveram tratamento exclusivo por quimioembolizagcdo. Como tratamento
ponte para transplante foram analisados 65 pacientes.

Durante o periodo do estudo todas as TACEs foram feitas utilizando
doxorrubicina e lipiodol associadas com microparticulas de PVA (polivinil 4lcool). A
evolugdo clinica pos quimioembolizacao foi avaliada através dos prontudrios e pelo
contato telefonico. Nesta analise, ndo foi possivel utilizar as classificagdo do RECIST,
devido a falta de uniformizacao dos laudos de exames de imagens no periodo estudado.

3.3 Analise Estatistica

Na andlise estatistica foram utilizados métodos: Kaplan-Meier para analise de
sobrevida dos pacientes submetidos @ TACE e teste Gehan-Breslow-Wilcoxon para
analise dos parametros bioquimicos, incluindo Creatinina, Bilirrubina Total e RNI; e
para analise do MELD e da alfafetoproteina foi utilizado a curva ROC. O nivel de

significancia para rejei¢do da hipotese de nulidade adotado foi P < 0,05.
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4. RESULTADOS

O resultados serdo apresentados em 2 topicos: TACE exclusiva e TACE como
ponte de fila de transplante de figado
4.1. Pacientes submetidos 8 TACE como tratamento exclusivo
4.1.1. Em relacdo a TACE exclusiva, foram estudados 69 pacientes, sendo 55 homens
(78.26%) e 14 mulheres (21.74%). A cirrose esteve presente em 69 (100%) dos casos,
tendo como principal etiologia o virus C (HCV), virus B (HBV) e o alcool ( ALD)-

Tabela 2.

Tabela 2
Fatores de  Hospital base
risco 2016
HCV 33.3%
ALD 12.9%
HBV 14.8%
NASH 5.5%
HCV+ALD 12.9%
HBV+ALD 9.2%
HCV + HBV 5.5%
HCV+HBV 5.5%
+ALD

Outros -
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4.1.2. Os parametros bioquimicos como a creatinina, bilirrubina total, alfa-fetoproteina
e RNI foram colhidos antes e depois da TACE, e os resultados sdo observados na

Tabela 3.

Tabela 3: Analise dos parametros bioquimicos (creatinina, bilirrubina total, alfa-fetoproteina

e RNI) e MELD, em TACE exclusiva.

Maximo
Maximo Mediana Mediana

Antes

Variaveis *p d pos Antes pos
a
TACE TACE TACE

TACE
Creatinina P =0.0003 3.7 59 1.1 1.1
Bilirrubina Total p=0.0095 154 28.6 1.5 1.7
RNI p =0.6992 2.1 2.7 1.3 1.26
MELD p=0.0031 23.010 31 10.830 11.110

Alfa-Fetoproteina p=0.8223 121000 14761 190 149.15
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4.1.3. Nos 69 pacientes, submetidos a TACE exclusiva, em relagdo ao Child-Pugh, foi

possivel avaliar 52 pacientes (Figura 6).

Antes da TACE

3
I

Child A Child B Child C

Figura 6: Numero total de Child-Pugh A, B e C antes TACE exclusiva.
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4.1.4. Na Figura 7, dos 29 pacientes iniciais com Child-Pugh A; 21 permaneceram em

Child-Pugh A; 7 evoluiram para Child-Pugh B e 1 evoluiu para Child-Pugh C.

Child A =21

Child C

Figura 7: Evolu¢ao do Child-Pugh A antes e apds a TACE exclusiva.
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4.1.5. Dos 20 pacientes iniciais com Child-Pugh B; 4 evoluiram para Child-Pugh A; 13

permaneceram em Child-Pugh B e 3 evoluiram para Child-Pugh C (Figura 8).

Child A=4

Child B =13

ChildC=3

O
N
I
aa
=
c
O

Figura 8: Evolucio do Child-Pugh B antes e apos a TACE exclusiva.
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4.1.6. Na Figura 9, dos 3 pacientes iniciais com Child-Pugh C; 1 evoluiu para Child-

Pugh A e 2 permaneceram em Child-Pugh C.

Child C

on
I
O
©
s
O

Figura 9: Evolucio do Child-Pugh C antes e apds a TACE exclusiva.
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4.1.7. Na analise da sobrevivéncia, a taxa foi de 80,19% em 101 dias (acima de 3
meses), de 54,91% em 509 dias (1 ano e 4 meses) e de 28,516 % em 1266 dias (3 anos e
5 meses), sendo 6 pacientes mantidos na curva nesse periodo (Figura 10). Nessas
analises, foram considerados pacientes que foram a Obito, que permaneceram vivos €

que perderam segmento.

100 A

50 1

% de Sobrevida Nao Fila Tx

0 T T T T 1

0 1000 2000 3000 4000 5000

Dias

Figura 10: Curva de sobrevivéncia da TACE exclusiva.
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4.1.8. Comparando a sobrevivéncia dos pacientes Child-Pugh A, B e C (Figura 11),
submetidos a TACE, observa-se a sobrevivéncia do Child-Pugh A foi 100% em 30 dias
e de 83% em 6 meses; do Child-Pugh B foi 96% em 30 dias e de 52% em 6 meses, ¢ do

Child-Pugh C foi de 50% em 10 dias e de 25% em 30 dias.

Survivor

1,00
a1
a2
3 .
0,75 Child A
| Child B
0,501
0,251
0,00 T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
0 1000 2000 3000

Times

Figura 11: Curva de sobrevivéncia da TACE exclusiva em rela¢ao a Child-Pugh A, B e C.
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4.1.9. Quando se analisa apenas a curva de sobrevivéncia dos pacientes Child A ¢ B
submetidos a TACE (Figura 12), constata-se que ¢ significante (p=0,0097), e um

intervalo de confianga de 0,395666 (0,168957 para 0,926574).

Survivor

1,004
1A b
1B ]
0,75
: Child A
0,50 Child B
0,25
0,00 ‘ ‘ ‘
0 1000 2000 3000

Times

Figura 12: Curva de sobrevivéncia TACE exclusiva em rela¢ciao ao Child-Pugh A e B.
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4.1.10. Avaliando o MELD na curva ROC (Figura 13), ndo foi um exame adequado
para prognostico, pois a area ficou baixa (0,4), e apresentou apenas uma sensibilidade

alta e uma baixa especificidade.

Sensitivity
1,00

OMELD_ANTESTACE_1(+ve), MELD ANTESTACE 0O(-ve) A 1583448

1-Specificity

Figura 13: Curva ROC em relacao ao MELD na TACE exclusiva.
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4.1.11. Na curva ROC para alfafetoproteina (Figura 14), o exame foi util para a

avaliacdo, pois a especificidade ¢ alta (0,875), assim como, o valor preditivo positivo

(96,1%). A érea sob a curva também foi boa (0,727).

Sensitivity
1,00

O ALFA-FETOPROTEINA ANTES (+ve), B(-ve)

244,3952

1
0,25 0,50 0,75 1,00
1-Specificity

Figura 14: Curva ROC em relacao a alfa-fetoproteina na TACE exclusiva.
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4.2. Pacientes submetidos a TACE como ponte de fila de TF.

Nos 65 pacientes em fila de transplante que foram submetidos a TACE, sdao 45 homens
(69.2%) e 20 mulheres (30.7%) (ratio 3:1).

4.2.1. A cirrose esteve presente em 65 (100%) dos casos. A etiologia e fatores de risco

estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Fatores de risco para cirrose em pacientes com CHC submetidos a TACE em

fila de transplante.

Fatores de Risco N %
VHC 19 29,2
VHB 8 12,3
DHA 5 7,69
NASH 4 6,15
VHC+DHA 9 13,84
VHC+DHA+VHB 2 3,07
VHC+VHB 10 15,38
VHB+DHA 1 1,538
Outros 7 10,07
Total 65 100

VHC = Virus da Hepatite C; VHB = Virus da Hepatite B; DHA = Doen¢a Hepatica

Alcodolica; NASH = Esteato-hepatite ndo alcoolica.
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4.2.2. Utilizou-se o teste Gehan-Breslow-Wilcoxon, estudo ndo paramético pareado,

para analisar os parametros bioquimicos antes e pos TACE, apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Analise dos parametros bioquimicos (creatinina, bilirrubina total e RNI) e MELD

em pacientes em fila de transplante.

Maximo
Maximo Mediana Mediana
Antes
Variaveis *p d pos Antes pos
a
TACE TACE TACE
TACE
Creatinina P =0.0003 3.7 5.9 1.0 1.1
Bilirrubina
p=0.7240 5.0 19.1 1.7 1.8
Total
RNI p=10.4303 2.1 2.0 1.3 1.3
MELD
p=0.1694 23.99 34.6 12.96 12.91

*Teste Gehan-Breslow-Wilcoxon; RNI = Indice internacional normalizado derivado do tempo

de atividade da protrombina
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4.2.3. Em relacdo ao Child-Pugh, em 51 pacientes foram possivel analisar, sendo
antes do TACE; 23 sao Child-Pugh A; 20 Child-Pugh B e 9 Child-Pugh C.
Na Figura 15, dos 23 pacientes iniciais com Child-Pugh A, 14 permaneceram

em Child-Pugh A; 8 evoluiram para Child-Pugh B e 1 evoluiu para Child-Pugh C.

Child A=14

Child C

Figura 15: Evolucao do Child-Pugh A antes e ap6s a TACE em fila de Transplante
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4.2.4. Na Figura 16, dos 20 pacientes iniciais com Child-Pugh B; 3 evoluiram
para Child-Pugh A; 14 permaneceram em Child-Pugh B e 3 evoluiram para Child-Pugh

C.

Child A=3
Child B =14

L chian-s
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O

Figura 16: Evolucao do Child-Pugh B antes e apés a TACE em fila de Transplante.
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4.2.5. Na Figura 17, dos 9 pacientes iniciais com Child-Pugh C; 1 evoluiu para

Child-Pugh A; 4 evoluiram para Child-Pugh B e 4 permaneceram em Child-Pugh C.

Child A=1

Child B
Child C

Figura 17: Evolucio do Child-Pugh C antes e apés a TACE em fila de Transplante.
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4.2.6. Na analise da sobrevivéncia a partir da fila de transplante , o estudo foi
considerado significante (p = 0.0182) com uma diferenca entre pacientes submetidos a
transplante e os que nao realizaram transplante, sendo que o primeiro grupo apresentou
taxas de sobrevivéncia de: 88.59% em 6 meses; 84.7% em 1 ano; 80.5% em 2 anos; 76
% em 3 anos; 71.5% em 4 anos. J4 o segundo grupo apresentou taxas de sobrevivéncia
de : 97% em 6 meses; 94% em 1 ano; 71% em 2 anos, 53.3% em 3 anos; 39.4% em 4

anos (Figura 18).

100 - == nao transp

—— transpl

50

Porcentagem de sobrevida

0 L] L] L] L] 1

V] 1000 2000 3000 4000 5000
Sobrevida a partir da fila de transplante (dias)

Figura 18: Sobrevivéncia dos pacientes a partir da fila de transplante.
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4.2.7. Utilizando o mesmo teste para avaliar a sobrevivéncia dos pacientes a partir da
TACE, houve significancia estatistica (p = 0,0161), e as taxas de sobrevivéncia dos

pacientes submetidos a transplante foram: 87.9% em 6 meses; 79.5% em 1 ano; 75.3%
em 2 anos; e de 71.2 em 4 anos. Enquanto que os pacientes nao realizaram transplante a
taxa de sobrevivéncia foram: 82.1% em 6 meses; 56.2% em 1 ano; 26.5% em 2 anos ¢

19.8% em 4 anos (Figura 19).

100 —— né&o transp

—— transpl

50 -

Porcentagem de sobrevida

0 L} L} L} 1
0 1000 2000 3000 4000

Sobrevida em dias apés TACE

Figura 19: Sobrevivéncia dos pacientes a partir da TACE.
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4.2.8. Foram realizados 104 TACE em 65 pacientes. Destes, 30 (46,15%) evoluiram
para obito; 17 (26,15%) permanecem vivos e 18 (27,7%) perderam seguimento com o

servico. No total foram realizados 27 transplante hepatico, sendo que 17 estdo vivos

(Tabela 6).

Tabela 6: Evolugio p6s TACE

Evolugao p6s TACE N
Obito 30
Pacientes vivos que realizaram transplante 17
Perda de contato 18
Total 65

N: ntimero de individuos
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5. DISCUSSAO

A incidéncia de CHC esta aumentando em todo o mundo. Terapias curativas, como a
ressec¢do, transplante de figado, ou tratamentos percutaneos, beneficiam apenas 25%
dos pacientes. Apesar da implementacdo de programas de vigilancia para CHC precoce,
a maioria dos tumores sio diagnosticados em estagios avangados®®, mas o sucesso da
vigilancia ¢ influenciado pela incidéncia da populagdo alvo, disponibilidade e aceita¢ao
de testes diagnosticos eficientes e a disponibilidade de tratamento efetivo™. No entanto,
o tratamento do CHC mudou drasticamente, pois antigamente, o0s pacientes
diagnosticados com esse cancer ndo tinham terapias seguras e confidveis para se
beneficiar e seu prognoéstico era uniformemente sombrio. Agora, todos os estagios da
doenga podem receber uma terapia eficaz’”>.

A TACE ¢ um procedimento minimamente invasivo, e ¢ indicado no tratamento de
pacientes assintomaticos com CHC maior ou multifocal, sem invasdo macrovascular ou

40,25
).

metastases extra-hepatica (CHC intermediario, BCLC estagio B Além disso ¢

procedimento utilizado para tratar CHC avangado, controle clinico dos sintomas,

prolongar a sobrevida e dar qualidade de vida*'*

. Mazzaferro et al. relatou que a
quimioembolizagdao ¢ considerada paliativa, ou seja, ndo tem a possibilidade de cura,
entretanto tem a finalidade de reduzir o tamanho do tumor, controlar melhor os
sintomas do CHC e aumentar a sobrevida®™. Segundo Hucke et al. o procedimento
TACE pode ser realizado de 3 maneiras: Emboliza¢dao transarterial (TAE), TACE

convencional com PVA, lipiodol — doxorrubicina (cTACE) e TACE com drogas com

microparticulas (DEB-TACE). No ensaio randomizado de esferas eluidoras de
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doxorrubicina versos quimioembolizacdo convencional para carcinoma hepatocelular
sdo igualmente eficazes e seguros, com a Unica vantagem de DEB-TACE ter menos dor
abdominal apds o procedimento®. No presente estudo todas as TACE’s foram
realizadas com o método convencional, utilizando PVA, lipiodol e doxorrubicina, que
sao os materiais disponiveis no sistema unico de saude (SUS).

No nosso estudo, foram realizadas 120 TACE exclusiva em 69 pacientes.
Destes, 38 pacientes foram submetidos apenas a 1 TACE e os outros 31 pacientes,
foram realizados mais de uma TACE, sendo: 2 TACE em 17 pacientes, 3 TACE em 10,
4 TACE em 2 pacientes e 5 TACE em 2 pacientes.

No trabalho seminal de Llovet com n = 38 pacientes a taxa de sobrevida no
grupo de TACE em 1, 2 e 3 anos, foi, respectivamente, de 82%, 63% e 299%°%,
Comparado ao nosso estudo com n = 69, observamos uma taxa de sobrevida no 1,
2 e 3 anos de 54,91%, 42,24% e 28,51% respectivamente. Essa taxa de sobrevivéncia
menor, nos dois primeiros anos, no nosso estudo, pode ser atribuida ao fato de ter sido
realizado quimioembolizacdo hepatica em pacientes Child-Pugh B, C e com alfa-
fetoproteina acima de 244 ng/ml. Além disso, o paciente Child-Pugh A tem 57% menor
mortalidade que o Child-Pugh B (p=0,0097) e o intervalo de confianga ¢ significante, e
também possui 95% menor mortalidade que o paciente Child-Pugh C, ou seja, possui
grande relevancia clinica, no entanto nao houve significancia estatistica, pois o n do
Child-Pugh C foi pequeno.

Dentro dos parametros bioquimicos houve resultado estatisticamente significante
para creatinina (P = 0.0003), com um aumento do parametro, porém ndo ocorreram

indicios de alteragdo clinica, como por exemplo, insuficiéncia renal com necessidade de



35
hemodialise, devido a realizacdo da TACE. Esses dados ja eram esperados e estd
condizente com a literatura, segundo o estudo realizado no ano de 2014 nenhum
paciente apresentou sinais clinicos ou sintomas de faléncia renal aguda, nenhum
paciente necessitou de hemodidlise ou sequer apresentou prejuizo na taxa de filtragao
glomerular estimada™*.

A Bilirrubina Total também apresentou resultado estatisticamente significante
(p = 0.0095) com um aumento do seu valor pos TACE, o resultado ja era esperado uma
vez que o procedimento oclui o vaso sanguineo provocando uma reagdo inflamatoria
local. Num estudo envolvendo pacientes com hiperbilirrubinemia submetidos a8 TACE
concluiu que nenhum paciente apresentou descompensagdo hepatica devido ao
procedimento, com isso ressaltava que a selecdo desses pacientes para a TACE deveria
ser feita com cautela e que poderia, inclusive, prevenir a progressao da doenca enquanto
o paciente aguarda na fila de transplante hepatico **.

No estudo ndo houve significancia estatistica para o RNI (p = 0.6992), de acordo
com o estudo de Garwood, que avaliou os fatores de risco de desenvolver
hepatotoxicidade irreversivel pds TACE em pacientes com CHC e algum grau de
disfuncdo hepatica, concluiu que a quimioembolizacio pode ser feita com seguranca em
pacientes com Bilirrubina total menor ou igual a 4.0mg/dL (p = 0.01), RNI elevado (p <
0.001), hipoalbuminemia com albumina sérica < 2.0 g/L (p = 0.001), creatinina sérica >
2.0mg/dL (p = 0.02), ascite volumosa (p = 0.002), encefalopatia (p = 0.005) ou valor do
MELD maior ou igual a 20 (p<0.001), no entanto, uma reserva hepatica muito baixa
aumenta os riscos de hepatotoxicidade irreversivel, podendo levar a morte ou a

necessidade de transplante de figado com urgéncia*.
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A quimioemboliza¢do arterial pode beneficiar um subconjunto de pacientes com
CHC inoperavel, aumentando a taxa de sobrevida e, portanto, propde esta terapia como
a intervengao padrdo para estes casos. No entanto, as contraindicagdes absolutas para
TACE sao: cirrose descompensada, carga tumoral extensa, fluxo reduzido da veia porta,
insuficiéncia renal ou qualquer contraindicacio técnica para a quimioembolizacio™.
Contraindicagdes relativas importantes incluem : oclusdo do ducto biliar ou papila
incompetente, PST reduzida, fungio hepatica prejudicada (Child-Pugh B)*". Assim, no
nosso estudo observou que o paciente Child-Pugh B possui uma taxa de sobrevida
menor que o paciente Child-Pugh A.

A taxa de sobrevida foi de 28,516% em 1266 dias (3 anos 5 meses), ou seja,
sobreviveram 6 pacientes nesse periodo. Esta taxa se mantém até 3810 dias (10 anos e
4 meses), no entanto, restou apenas 1 paciente.

O carcinoma hepatocelular ¢ considerado uma das causas mais importantes de
doencas malignas na atualidade e lidera as causas de morte mais comum por
complicacdo em pacientes com cirrose. Nos ultimos anos sua incidéncia tem crescido e
estima-se que o numero de casos continue a crescer”.

No que se refere ao procedimento TACE, outra indicagdo consiste no uso do
procedimento como terapia neoadjuvante para futuro tratamento com transplante
hepatico, ou seja, aumentar a sobrevida com o objetivo de realizar o transplante®'.
Ainda nao existe um consenso para o melhor protocolo de quimioembolizagdo pré-
transplante hepatico, variando de acordo com os critérios de cada servico®*. No nosso

estudo, 65 pacientes em fila de transplante de figado, formam submetidos a TACE.
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A taxa de sobrevivéncia a partir da TACE, apresentou significancia estatistica
(p=0,0161), ¢ manteve-se maior a curva de sobrevida dos transplantados maior em
relagdo aos que nao realizaram transplante hepatico.

Em relacdo a taxa de sobrevivéncia, a partir da fila de transplante hepatico,
apresentou significancia estatistica (p= 0,0182). Entretanto, houve uma queda maior na
curva da sobrevida dos pacientes que realizaram transplante em relagdo aos que nao
fizeram, no primeiro ano, devido a 4 Obitos no pos operatorio intra-hospitalar, e que
depois a curva de sobrevida dos transplantados manteve-se maior.

Na fila de transplante, 38 pacientes, ndo foram submetidos ao transplante. O
motivo foi devido ao drop-out, sendo que nos primeiros 6 meses foi de 10,5%, e chegou
a 39,47% até 1 ano (dos 15 pacientes, 8 sairam de fila devido, respectivamente,
aumento do nodulo para 7,2; metdstases abdominais apos 5 meses em fila, , lesdo
infiltrativa, carcinoma metastastico em ganglio de artéria gastrica esquerda, metastase
Ossea para trocanter maior de fémur, metastase pulmonar, nodulo grande e aumento de
nddulo para 4 cm dos 3 nddulos; e 7 pacientes morrem), que se apresenta semelhante a
literatura, que varia de 7-11% em 6 meses e de 40% em 1 ano*®.

O maior tempo de espera na fila de transplante, pode selecionar melhor os
candidatos ao transplante, pois tumores de comportamento mais agressivo, o risco de
drop-out ¢ maior devido a progressao mais rapida da doenca e ndo iriam para
transplante® . Além disso, estudos recentes demonstraram aumento na sobrevida apds
transplante de figado por CHC em pacientes que esperaram mais tempo na fila>"*.

Por fim, como vemos na tabela 5, 46,15% dos pacientes evoluiram para obito,

26,15% permanecem vivos e 27,7% perderam seguimento com o servigo. No total
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foram realizados 27 transplante hepatico, sendo que 17 estdo vivos e 10 morreram,
sendo que 4 oObitos foram pds transplante intra-hospitalar e 5 apdés 1 ano e 6 meses,
devido a recidiva do CHC, e 1 dbito foi apos 5 anos, sendo por uma pneumonia. Além
disso, o numero de pacientes que estavam em fila de transplante e que ndo
transplantaram, esta relacionado ao drop-out que chegou até 76%, ou seja, a progressao
e a gravidade do CHC impossibilitou a permanéncia desses pacientes em fila de TF. No
entanto, se ndo houvesse realizado a TACE, os pacientes ndo teriam permanecido em

fila de TF e ndo teriam realizado o transplante de figado.
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6. CONCLUSOES

A sobrevivéncia de pacientes submetidos a TACE exclusiva foi de 65,9% em seis
meses € de 45,76% em 20 meses, mas os pacientes que mais se beneficiaram foram
Child-Pugh A, com taxa de sobrevivéncia de 79,7% em seis meses e de 55,19% em 20
meses.

Os fatores identificados e associados a mortalidade dentro de seis meses foram:
Child-Pugh C, com 0% sobrevivéncia , Child-Pugh B, com 52% de sobrevivéncia e
pacientes com alfafetoproteina maior que 244 ng/ml.

Assim, o nosso estudo concluiu que a TACE aumenta a taxa de sobrevivéncia em
pacientes sem indicacdo de tratamento curativo, principalmente, em pacientes Child-
Pugh A. Deve-se evitar em pacientes Child-Pugh B e C, e também com alfafetoproteina
maior que 244 ng/ml.

Na TACE como procedimento ponte para transplante de figado, 38 pacientes
(58,46%) sairam da fila, e a taxa de sobrevivéncia foi de 18,87% em 3000 dias (oito
anos e dois meses). Entretanto, a sobrevivéncia de 27 pacientes (41,54%) submetidos a

TACE e que realizaram transplante de figado, foi de 71,55% em 3000 dias.
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