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RESUMO

Objetivos: Avaliar as caracteristicas clinicas de pacientes transplantados por carcinoma Hepatocelular (CHC) por cirrose
Criptogénica e Virus da Hepatite C. Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 45 pacientes entre 2003 a 2015. Dentre eles,
19 correspondiam a pacientes que transplantaram por etiologia indefinida da cirrose e CHC e 26 com infecgdo do virus da Hepatite
C (VHC) + CHC. Foram excluidos 4 pacientes, pois descobriu-se outra etiologia para a cirrose apos histopatologico do explante,
sendo utilizado teste qui-quadrado para analise. Resultados: 10 variaveis foram analisadas entre os grupos, evidenciando que a
Bilirrubina (p<0,035), albumina (P<0,03), nimero de ndédulos (P<0,026), CHILD (p<0,003) ¢ INR (p<0,035) tiveram diferenca
significativa entre os dois grupos, sendo mais anormal naqueles com cirrose criptogénica. Aproximadamente 21% dos pacientes
com cirrose criptogénica apresentam evidéncia para outras patologias. Conclusio: Muito esteato hepatites ndo alcoolicas e doenga
gordurosa ndo alcodlica do figado sdo consideradas criptogénicas, sendo o tempo de permanéncia na fila maior que os pacientes
com VHC; Transplantes por CHC por cirrose criptogénica sdo acompanhados por piores resultados laboratoriais ¢ maior nimero
de ndédulos acometidos quando comparados com aqueles por VHC.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Transplante de figado. Hepatopatia gordurosa ndo alcoélica.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the clinical characteristics of patients transplanted by Hepatocellular carcinoma (HCC) by Cryptogenic
cirrhosis and Hepatitis C virus. Method: A total of 45 patients were retrospectively analyzed between 2003 and 2015. Of these, 19
were patients who transplanted under the undetermined etiology of cirrhosis and CHC and 26 with Hepatitis C virus (HCV) + CHC
infection. Four patients were excluded because another etiology for cirrhosis after histopathology of the explant was discovered,
using a chi-square test for analysis. Results: Ten variables were analyzed between groups, including bilirubin (P<0.035), albumin
(P<0.03), the number of nodes (P<0.026), Child-Pugh rating (P<0.003) and INR (P<0.035), and there were significant differences
among the groups that were more abnormal in patients with cryptogenic cirrhosis. Approximately 21% of patients with cryptogenic
cirrhosis showed evidence of other pathologies. Conclusion: Many heteroatons non-alcoholic hepatitis and non-alcoholic fatty
liver disease are considered cryptogenic, with the length of stay in the queue being greater than the HCV patients; Transplantation
for CHC due to cryptogenic cirrhosis is accompanied by worse laboratory results and a greater number of nodules involved when
compared with those due to HCV.
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INTRODUGAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € o tumor maligno primario
mais comum do figado. Estima-se pela Organiza¢cdo Mundial
de Saude, 782 mil pessoas afetadas ¢ 746 mil morreram no
mundo em 2012. Sua incidéncia ¢ mais alta no Leste e Sudeste
da Asia, que esta relacionado a Hepatite Cronica do Virus da
Hepatite B (VHB) nessas regides. Na verdade, ela ¢ a segunda
causa mais comum de morte por cancer em todo o mundo.!?3
Normalmente o CHC surge em um figado cirrético, e também
¢ atualmente a principal causa de mortalidade nestes pacientes,
independente da etiologia.

O diagndstico de cirrose Criptogénica ¢ considerado de
exclusdo, apoés descartar as etiologias virais (Hepatite B,
C, D), medicamentosas, metabdlicas (Doenga de Wilson,
Hemocromatose, Esteato Hepatite ndo alcoolica - NASH),
imunes (Hepatite auto - imune, Cirrose biliar primaria,
Colangite Esclerosante), alcoodlica (consumo superior de
alcool: 140g/semana homem e 70g/semana mulher), sendo
confirmado por histopatologico de explante.*

A Esteatose Hepatica ndo alcoodlica (EHNA), cada vez
mais parece ser uma causa de CHC por causa da recente
epidemia global de obesidade, podendo progredir para
cirrose e/ou carcinoma hepatocelular. Nao necessariamente
necessitando do aparecimento de cirrose para desenvolver o
cancer. A EHNA ¢ responsavel por aproximadamente 13%
de todos os casos de carcinoma hepatocelular nos Estados
Unidos, ¢ por 2% dos casos no Japao. No entanto, assim
que a cirrose desenvolve-se durante o curso da doenga, as
caracteristicas tipicas, tais como esteatose ¢ inflamagéo,
desaparecem, e o diagnostico histopatologico do explante
fica mais dificil .>¢

Por conseguinte, com a exclusao de HBV, HCV, alcool,
e outras etiologias conhecidas (doencas auto-imunes,
genéticas), a maioria dos casos de cirrose por NASH sdo
consideradas como criptogénicas, a menos que o paciente seja
portador de sindrome metabodlica, tenha sinais de aumento
de ecogenicidade hepatica em exames de imagem, antes do
aparecimento da cirrose, como a estatose hepatica, ou mesmo
bidpsia hepatica compativel com NASH.>¢7

Em virtude do pouco relato na literatura sobre esse assunto, o
presente estudo, tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas especificas de pacientes com Cirrose Criptogéncia
e CHC e descrever os fatores associados envolvidos na
patogénese do CHC nestes pacientes.

MATERIAIS E METODOS

No periodo de 13 anos de funcionamento do servigo de
Transplante Hepatico do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC-UFC), Fortaleza — Ceara, Brasil, de
2003-2015, foram realizados 250 transplantes de figado por
Cirrose Hepatica e Carcinoma Hepatocelular. Dentre esses,
19 pacientes ndo se tinha uma etiologia definida da cirrose
no momento do diagnéstico, os quais foram comparados
com outro grupo de 26 pacientes com Cirrose Hepatica por

Virus Hepatite C (VHC) e CHC (VHC + CHC), que foram
selecionados de forma aleatoria nesse mesmo periodo, para
avaliar o perfil demogréfico entre esses grupos.

O diagnodstico de cirrose foi estabelecido por achados clinicos,
como ascite, encefalopatia; laboratoriais, como plaquetopenia,
albumina e INR alterados; exames de imagem evidenciando
hipertensdo portal, alteragdo de ecogenicidade hepatica e/ou
endoscopia com varizes esofagicas.

O diagnostico de CHC em todos os pacientes, foi estabelecido
usando niveis de Alfa-fetoproteina e exame radiologico:
Ultrassonografia (USG), Tomografia Computadorizada (TC)
e/ou Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) com contraste
venoso, compativel com essa patologia, com captagdo
precoce do contraste pela lesdo na fase arterial, e clareamento
rapido em fase de equilibrio, conhecido como Wash-out.
Sendo realizado também, TC de térax e Cintilografia Ossea
para avaliar alguma contraindicagdo ao Transplante, em
que todos os pacientes preenchiam os critérios de Mildo®
(nddulo tnico de até 5 cm ou até 3 nddulos de até 3 cm, sem
invasdo vascular ou metastase a distancia) e estavam aptos ao
transplante.

O diagnostico de Cirrose Criptogénica, foi estabelecido
quando sorologias para virus B (HBSAG), virus C (anti-
HCV) forem negativas, anticorpo anti-nticleo (FAN), anti-
musculo liso, anti-mitocondria, anti-LKM]1, ceruloplasmina,
Indice Saturagdo Transferrina (IST), alfa-lantitripsina nio
reagentes. E para paciente etilistas, consumo de alcool
inferior a 20g/dia.

Foram analisados: sexo, idade, niveis de alfa-fetoproteina
antes do transplante, Child-Pugh score for cirrhosis mortality
(CHILD),’ Model for end-stage liver disease (MELD),’ tempo
de seguimento até¢ a realizagdo do procedimento cirtrgico,
habitos de vida, tipagem sanguinea, critérios para sindrome
metabolica e exames laboratoriais como: Tempo de protombina
(TAP/INR), Blirrubina Total e fragdes (BTF), albumina,
aminotransferases (TGO, TGP, FA, GGT), Hemoglobina,
creatinina, Sodio, Glicemia de Jejum e Indice de Massa
corporal (IMC), a fim de tragar o perfil de cada grupo.

O teste qui-quadrado foi usado para avaliar a associa¢do entre
essas variaveis. O Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) para Windows, versdo 22.0, foi utilizado para essa
analise e o valor de P<0.05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Sendo analisado também o explante desses 45 pacientes que
realizaram transplante hepatico, para avaliar demais variaveis
como a quantidade dos nédulos, tamanho dos mesmos,
presenca de invasdo vascular, achados no explante que
evidenciasse outra causa para etiologia da cirrose, que ndo a
criptogénica.

Houve aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio para realizacdo do estudo.
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RESULTADOS

Ao todo foram selecionados 45 pacientes transplantados por
CHC durante um periodo compreendido de 2003 a 2015,
contudo apenas 41 foram utilizados para analise, pois dos
19 pacientes em que a etiologia creditava ser criptogénica, 4
foram desconsiderados, pois no explante foi identificado que
2 eram portadores de NASH, 1 de hepatite autoimune e 1 de
cirrose biliar primaria, restando, pois, 15 pacientes.

Ja os 26 restantes tinham como etiologia virus da hepatite C
(VHC) (Figura 1).

Figura 1. Casuistica analisada.

Dentre todos os aspectos clinicos e laboratoriais analisados, os
fatores que tiveram significancia (p<0,05) foram 5 ao todo. O
primeiro deles foi CHILD (p<0,003), sendo a maior parte dos
pacientes com virus da hepatite CHILD A (65,4%), enquanto a
maioria dos com Criptogénica CHILD B e C (80%).

A albumina foi outra (p<0,03), sendo visto que a maior
parte dos pacientes com criptogénica (84,6%) apresentavam
albumina abaixo de 3,5, enquanto os com VHC, a maioria
(66,7%) apresentavam albumina acima de 3,5.

O terceiro foi o numero de nédulos (p<0,026), sendo visto que
os pacientes com VHC apresentam nédulo unico na maioria
dos casos (69,2%), enquanto os com criptogénica apresentam
mais de um nodulo 66,7%.

Os outros dois fatores significantes foram bilirrubina (p<0,03),
no qual maioria dos casos com VHC apresentavam valores
normais (61,5%), enquanto os com criptogénica apresentavam
alteragdes tendo 40% dos pacientes valores entre 1,1 ¢ 3 ¢ 46,7
% com valores acima de 3,1.

E por fim, o INR (p<0,035) foi inferior a 1,5 na maior parte
dos pacientes com VHC (82,6%), enquanto nos casos com
criptogénica foi distribuido igualmente entre os que tinham
valores inferiores a 1,5 (50%) e os que tinham valores
superiores a 1,5 (50%).

Tais resultados estdo representados na Tabela 1 juntamente a
outros dados analisados sem significancia estatistica.

Tabela 1. Aspectos clinico-laboratoriais do grupo de pacientes com
cirrose criptogénica x pacientes portadores de virus da hepatite C.

Variaveis CRIPTO (n=15) VHC (n=26) P
Sexo masculino (%) 9 (60) 19(73) 0,386
Tabagismo (%) 8(57) 9(34) 0,169
Etilismo(%) 5(36) 15(57) 0,185
Albumina <3,5(%) 11 (84) 8(33) 0,003
Numero nddulos — 10(66) 8(30) 0,026
multi (%)

Tamanho nédulo 8(53) 10(38) 0,219
<3cm (%)

Bilirrubina >3,1 (%) 7(46) 2(7,7) 0,003
TGP ATE 3XLSN (%) 7(46) 16(61) 0,250
TGO ATE 3XLSN (%) 11(78) 20(76) 0,171
INR>=1,5(%) 7(50) 4(17) 0,035
CHILD C(%) 6(40) 1(4) 0,003
MELD <20(%) 12(80) 19(73) 0,712
SD metabolica (%) 4(27) 5(24) 0,845
DISCUSSAO

Temos a ciéncia de que o CHC tem sido cada vez mais
prevalente em paises ocidentais associada principalmente
a cirrose, sendo a hepatite C a causa mais comum de
cirrose hepatica no Brasil'’ e paralelo a isso o fato de que o
CHC criptogénico possui ainda poucos estudos quanto as
manifestagdes clinicas e o prognostico, sendo uma doenca
comumente diagnosticada ja em estagios avangados,’ o
que ¢é corroborado por nosso estudo na medida em que os
parametros, como niveis séricos de albumina e bilirrubina,
encontram-se em niveis mais alterados nesses pacientes. A
cirrose pelo virus da hepatite C e a criptogéncia sdo as duas
principais indicagdes de transplante hepatico.!!

Dos 250 pacientes transplantados com Cirrose e CHC nestes
13 anos em nosso servico, 14 pacientes foram confirmados
com CHC-Criptogénica totalizando uma prevaléncia de
5,6%, a qual foi compativel com a literatura, como observa-se
em um estudo realizado no Japao no ano de 1998 com uma
prevaléncia de 5%."?

Com a avaliacdo do explante, pode-se notar que dos 19
pacientes que eram tidos como Criptogénico, 21% tinham
uma causa definida para a cirrose, que ndo a criptogénica.
Levando-se em conta que na cirrose avangada os
achados histopatologicos podem ficar menos evidentes,'
esta prevaléncia da cirrose criptogénica pode estar
superestimada.

O presente estudo diverge de uma parte da literatura médica
atual, na medida em que esta mostra o perfil dos pacientes
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com CHC criptogénica com varias comorbidades, como idade
avangada e acompanhando os fatores de risco para a sindrome
metabolica, e outros dados, como, por exemplo, nodulo unico.”

No nosso estudo observou-se que os pacientes com Cirrose
criptogénica, permaneciam em fila de transplante por mais
tempo que os pacientes com VHC (Tabela 2), pois no momento
do diagndstico os com Hepatite ja fechavam critérios para
transplante, sendo transplantado como situagdo especial em
menos de 1 ano (92,3%), a maioria nos primeiros 6 meses.
Diferente dos pacientes com Criptogénica, em que 40%
transplantou ap6s 1 ano de seguimento da doenga. Observando
assim piores niveis laboratorias e maior quantidade de nédulos
no achado do explante.

Tabela 2. Tempo de seguimento até transplante hepatico.

Tempo seguimento  VHC Cripto* P

até TX hepatico

< lano 24 (92,3%) 7 (46,6%)

>1 ano 2(7,7%) 6 (40,0%) 0,005
Total 26 (100%) 13 (86,6%)

*Obs: 2 pacientes com criptogénica ndo foram incluidos nesse
quesito, pois nao foi possivel localizar os dados referente aos mesmos.

Um questionamento que ¢ aventado por nossa pesquisa ¢
se realmente ndo ha diferenga significativa na sobrevida a
longo prazo entre pacientes com HCC criptogénico e virais/
alcoolico™ ou se existe uma melhor sobrevida nos pacientes
criptogénicos, ' pois foi-se visto que parametros, como CHILD
e niveis séricos de albumina, encontram-se em melhor estagio
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