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RESUMO 

 

Cirrose é o principal fator de risco para carcinoma hepatocelular. Pacientes cirróticos devem ser 

submetidos a rastreamento a cada 6 meses com ultrassonografia. O prognóstico depende principal-

mente do estadiamento ao diagnóstico. Variáveis como dosagens séricas de alfafetoproteína, bilir-

rubina total e albumina podem ser utilizadas como preditores de mortalidade. O trabalho tem como 

objetivo avaliar o impacto do rastreio para carcinoma hepatocelular em pacientes cirróticos e quais 

os preditores independentes de mortalidade nessa patologia. Este trabalho é uma coorte 

retrospectiva em que foram estudados 150 pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular. 

Divididos em grupos a partir do diagnóstico ser realizado ou não por rastreio. Avaliou-se o 

estadiamento e tratamento ao diagnóstico, sobrevida e variáveis para predição de mortalidade. No 

grupo rastreio, 73,33% estiveram em estágio inicial, e 60% receberam proposta terapêutica curativa 

contra 25,19% e 22,96%, respectivamente, no grupo controle. Como preditores de mortalidade 

obteve-se dosagem sérica de alfafetoproteína (risco relativo: 3,66; intervalo de confiança de 95%: 

1,64 - 8,17; p = 0,002) e bilirrubinas totais (risco relativo: 2,40; intervalo de confiança de 95%: 

1,16 - 4,96; p = 0,018). Conclui-se que o rastreio semestral ultrassonográfico é um método eficiente 

para o diagnóstico do carcinoma hepatocelular em estágios iniciais. A dosagem sérica de 

alfafetoproteína e bilirrubinas totais podem ser utilizadas como preditores independentes de 

mortalidade. 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular; Fatores de Risco; Programas de Rastreamento; Sobre-

vida. 

  



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Cirrhosis is the major risk factor for hepatocellular carcinoma. Cirrhotic patients should be 

screened. Prognosis depends on staging at diagnosis. Variables such as serum alpha-fetoprotein, 

total bilirubin and albumin levels may be predictors of mortality. The objective was to evaluate the 

impact of screening for hepatocellular carcinoma on cirrhotic patients and search for independent 

predictors of mortality in this pathology. This work is a retrospective cohort in which 150 patients 

diagnosed with hepatocellular carcinoma were studied. Divided into screening and control groups. 

This work evaluated staging and treatment at diagnosis, survival and variables as predictors of 

mortality. In screening group 73.33% were in early stage and 60% had received a curative thera-

peutic proposal against 25.19% and 22.96%, respectively, in control group. As mortality predictors, 

we obtained serum alphafetoprotein dosage (relative risk: 3.66; 95% confidence interval: 1.64 - 

8.17; p = 0.002) and total bilirubins (relative risk: 2.40; 95% confidence interval: 1.16 - 4.96; p = 

0.018). In conclusion, semi-annual ultrasound screening is an efficient method for the diagnosis of 

early-stage HCC. Serum alfafetoprotein and total bilirubin levels can be used as independent 

predictors of mortality. 

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Risk Factors; Mass Screening; Survival. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 Epidemiologia do carcinoma hepatocelular 

No mundo, o câncer hepático é a sexta neoplasia em termos de incidência e o quarto tipo de câncer 

que mais mata. Quando ajustado para homens, é o quinto em incidência e o segundo mais letal. 

Quando ajustado para mulheres, é o nono em incidência e o sexto em letalidade (IARC, 2018). 

Apesar de não se enquadrar entre os 10 mais incidentes do Brasil, o câncer de fígado e vias biliares 

intra-hepáticas é o sexto mais letal quando ajustado para homens (INCA, 2015).  

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tipo de câncer primário do fígado (PETRICK et 

al., 2016). A incidência do CHC está aumentando no mundo, sendo duas vezes maior em homens. 

A idade média ao diagnóstico é entre 50 e 60 anos. (AKINYEMIJU et al., 2017). Nos Estados 

Unidos, a incidência foi maior em descendentes de asiáticos e negros (USA, 2010). 

Cerca de 80% dos indivíduos diagnosticados com CHC apresentam cirrose pré-existente (BRUIX; 

SHERMAN, 2011). Aproximadamente 90% dos casos têm sua etiologia conhecida. Mundialmente, 

54% estão relacionados a hepatite B, trinta e um por cento relacionados com hepatite C e quinze 

por cento por outras causas. Na América Latina, 23 por cento está relacionado ao consumo de 

álcool, quarenta e cinco por cento ao vírus B, 12 por cento ao vírus C, e 20% a outras causas 

(AKINYEMIJU et al., 2017) 

1.2 Populações de risco 

O guideline da sociedade americana considera a população de alto risco para carcinoma hepatoce-

lular com benefício do rastreio, os pacientes asiáticos homens portadores de hepatite B e idade 

superior a 40 anos; asiáticas mulheres portadoras de hepatite B e idade superior a 50 anos; porta-

dores de hepatite B com histórico familiar dessa neoplasia; africano ou americano africano com 
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hepatite B; colangite biliar primária estágio 4; e cirrose. Classifica como benefício incerto ao ras-

treio os homens portadores de hepatite B com idade inferior a 40 anos; mulheres portadoras de 

hepatite B com idade inferior a 50 anos; hepatite C e fibrose estágio 3; e doença hepática gordurosa 

não-alcoólica sem cirrose (MARRERO et al., 2018).  

A sociedade europeia considera como populações de risco que merecem rastreio os pacientes cir-

róticos Child-Pugh A ou B; cirróticos Child-Pugh C em espera de transplante; não cirróticos com 

hepatite B e risco intermediário ou alto para CHC pelo escore PAGE-B. Não cirróticos com fibrose 

grau 3 merecem avaliação individual a depender da etiologia. (GALLE et al., 2018)  

1.3 Estadiamento e prognóstico 

O prognóstico do paciente depende, principalmente, do estadiamento do tumor ao diagnóstico em 

decorrência de as propostas terapêuticas curativas estarem disponíveis apenas para os estágios ini-

ciais. (PADHYA; MARRERO; SINGAL, 2013). Pacientes diagnosticados nesses estágios apre-

sentam sobrevida média de 53 meses contra 7 meses para os estágios avançados. (CILLO et al., 

2006). 

Existem diversos scores para avaliação do estadiamento do carcinoma hepatocelular, sendo o 

BCLC modificado o mais aceito internacionalmente (MARRERO et al., 2018; GALLE et al., 

2018). 

O BCLC modificado é dividido nas categorias 0 para estágio muito inicial, que equivale a nódulo 

único menor que 2 cm, com função hepática preservada e performance status 0; A, para estágio 

inicial, que equivale a nódulo único ou 2 a 3 nódulos inferiores a 3cm, com função hepática pre-

servada e performance status 0; B, para estágio intermediário, equivalente a tumor multinodular, 

não ressecável, com função hepática preservada e performance status 0; C, para estágio avançado 
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com invasão portal e/ou extra-hepática, com função hepática preservada e performance status 1 ou 

2; e D, para estágio terminal, com carcinoma hepatocelular não transplantável, função hepática 

terminal e performance status 3 ou 4. A taxa de sobrevida esperada é superior a 5 anos para os 

estágios 0 e A, superior a 2,5 anos para o estágio B, superior a 1 ano para o estágio C e aproxima-

damente 3 meses para o estágio D. (GALLE et al., 2018). 

Existem outros fatores que influenciam a sobrevida dos pacientes. A dosagem sérica de alfafeto-

proteína demonstra resultados conflitantes como fator preditor independente de mortalidade. Tyson 

et al. (2011), por exemplo, demonstrou a diferença de sobrevida como 709 dias para valores infe-

riores a 100 ng/mL; 208 dias para valores entre 100 e 1000 ng/dL e 68 dias para valores maiores 

que 1000 ng/dL em pacientes com carcinoma celular relacionado ao vírus C. Tangkijvanich et al. 

(2000) demonstrou sobrevida de 6 meses quando AFP inferior a 20 IU/mL, sete meses quando 

entre 20 e 399 IU/mL e 3 meses quando AFP superior a 399 IU/mL. Santambrogio et al. (2011) 

apontou a dosagem de AFP como principal fator prognóstico entre os pacientes em estágios inici-

ais. Ataide et al. (2011) demonstrou, no Brasil, que em pacientes transplantados, o valor pré-ope-

ratório da AFP superior a 200 ng/mL estaria relacionado com menores taxa de sobrevida, equiva-

lentes a 11,8 meses contra 28,1 meses. Hanazaki et al. (2001) demonstrou que a dosagem de AFP 

superior a 1000 ng/mL seria o principal fator independente de mau prognóstico em pacientes com 

CHC relacionado ao HCV, com sobrevida média de 50% em 28,9 meses para valores iguais ou 

superiores a 1000 ng/mL contra 86,1 meses para valores inferiores a 1000. Shim et al. (2012), em 

contrapartida, não encontrou correlação entre mortalidade e a dosagem de alfafetoproteína pré-

operatória. Da mesma forma, Kim et al. (2009), que demonstrou que a dosagem de AFP não seria 

um preditor independente de mortalidade em pacientes com CHC relacionado ao vírus B. 
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O ALBI score fora validado com 1.313 pacientes no Japão em 2015, utilizando a dosagem de bi-

lirrubina e de albumina séricas em decorrência de terem sido os dois únicos preditores independen-

tes de mortalidade verificados naquela população (JOHNSON et al., 2015).  

1.4 Rastreio 

Pacientes cirróticos devem ser submetidos a ultrassonografia semestral com ou sem dosagem sérica 

da alfa-fetoproteina para rastreio do carcinoma hepatocelular (TZARTZEVA et al., 2018). 

Singal et al (2017) demonstrou nos Estados Unidos aumento da detecção precoce de 36,4% para 

63,1% e de proposta terapêutica curativa de 13% para 30,6% ao comparar as detecções incidentais 

às detecções por screening. 

Na China, detectaram-se 45,3% de carcinoma menor do que 5 cm no grupo de rastreados contra 

0% no grupo controle; 45,5%  foram submetidos à ressecção no grupo de rastreio contra 7,5% no 

grupo controle; a taxa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos foram respectivamente de 65,9%, 52,6% e 

46,4% contra 31,2%, 7,2% e 0% (ZHANG; YANG; TANG, 2004). 

Na Espanha, demonstrou-se que, entre os pacientes rastreados, setenta e um por cento dos diagnós-

ticos se apresentaram em estágios iniciais e 53,5% dos pacientes diagnosticados receberam pro-

posta terapêutica curativa contra 38,4% e 31,5% nos não rastreados (LOPE et al., 2017). 

Quanto à sensibilidade, metanálise em 2009 demonstrou 63% de taxa de detecção para carcinoma 

hepatocelular em estágio inicial pela ultrassonografia semestral, sendo esta a melhor forma de ras-

treio para pacientes cirróticos. (SINGAL et al., 2009). 

Outra metanálise, em 2014, comparou os achados tumorais em estágios iniciais, proposta terapêu-

tica inicial curativa e taxa de sobrevida entre pacientes submetidos ou não a screening apresentando 

odds ratio de 2,11; 2,24 e 1,9 respectivamente (SINGAL; PILLAI; TIRO, 2014).   
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3. NORMAS PARA PUBLICAÇÃO 

3.1 Escopo e política 

Publica contribuições originais e inéditas (de pesquisadores nacionais e estrangeiros), que sejam 

compatíveis com os objetivos da Revista e estejam adequadas aos padrões científicos e editoriais. 

A submissão do manuscrito implica que o trabalho na íntegra ou parte(s) dele não tenha sido pu-

blicado em outra fonte ou veículo de comunicação e que não esteja sob análise em outro periódico 

para publicação. 

São aceitos estudos de natureza original, clínicos ou cirúrgicos, técnicas e estudos de epidemiolo-

gia. Artigos de Revisão são aceitos apenas a convite do Conselho Editorial. Relatos de casos não 

são aceitos. As seções de Artigo Original são: Endoscopia, Cirurgia, Hepatologia, Motilidade Di-

gestiva, Gastroenterologia Clínica, Cirurgia Experimental, Gastroenterologia Pediátrica, Patologia 

Clínica de Gastroenterologia e Nutrição. 

Além disso, publica Editoriais, Carta ao Editor, Consenso, Comunicação Breve e Suplementos. 

A avaliação do trabalho é feita de forma imparcial, incógnita e geralmente paritária (peer review), 

omitindo-se aos examinadores, qualquer identificação da origem do artigo. O tempo estimado para 

o processo é de 90 dias a partir da submissão. O anonimato é garantido durante todo o processo de 

julgamento. A decisão sobre a aceitação para publicação é tomada pelo Conselho Editorial. 

Nenhuma taxa é exigida aos autores para submissão, avaliação e publicação de artigos. A Arquivos 

de Gastroenterologia está disponível online com um acesso aberto e livre. Não é necessário solicitar 

ao periódico a permissão para cópia eletrônica, desde que o crédito apropriado seja dado à fonte 

original. 

3.2 Forma e preparação de manuscritos 

3.2.1 Regras gerais 

O texto deve estar no idioma inglês. 

O número de autores é limitado a seis para os Artigos Originais, e três para Comunicação Breve. 

Exceções podem ser feitas no caso de estudos multicêntricos. 
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Para Comunicação Breve, recomenda-se que não ultrapasse mais de 2500 palavras. Pode conter 

uma figura e uma tabela. As referências não devem exceder a 15. 

Artigos de pesquisa envolvendo seres humanos devem indicar, na seção Métodos, sua expressa 

concordância com os padrões éticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos partici-

pantes. As pesquisas com humanos devem trazer o número do parecer de aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa. Os estudos brasileiros devem estar de acordo com a Resolução 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde (Brasil), que trata do Código de Ética para 

Pesquisa em Seres Humanos e, para estudos fora do Brasil, devem estar de acordo com a Declara-

ção de Helsinque. 

Estudos envolvendo animais devem explicitar o acordo com os princípios éticos internacionais (por 

exemplo, Committee for Research and Ethical Issues of the International Association for the Study 

of Pain, publicada em PAIN, 16:109-110, 1983) e instruções nacionais (Leis 6638/79, 9605/98, 

Decreto 24665/34) que regulamentam pesquisas com animais e trazer o número do parecer de apro-

vação da Comissão de Ética em Pesquisa Animal. 

Para os ensaios clínicos, é obrigatória a apresentação do número do registro do ensaio clínico. A 

lista completa de todos os registros de ensaios clínicos pode ser encontrada no seguinte endereço: 

ttp://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html. 

Recomenda-se uma carta de apresentação destacando a intenção de publicar no periódico Arquivos 

de Gastroenterologia e a importância desta pesquisa e publicação. Esta carta deve ser escrita no 

campo "Author’s Cover Letter" no cadastro on-line. 

Por determinação do SciELO, a adoção do ORCID como identificador dos autores passará a ser 

obrigatória a partir de janeiro de 2019. Portanto, a revista Arquivos de Gastroenterologia estimula 

os autores a criarem seus ORCID. A partir de 1 de julho de 2018 será obrigatório o cadastro do 

ORCID de todos os autores durante a submissão de artigo. 

3.2.2 Formato 

O manuscrito submetido deve ser enviado em formato Microsoft Word e organizado da seguinte 

forma: 

1) Título em inglês e português. Para autores estrangeiros a tradução será feita. 
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2) Nomes dos autores e suas afiliações. Não insira cargos, funções ou adjetivos. 

3) Para cada autor deve ser descrita em inglês a sua participação no estudo. As contribuições são, 

por exemplo: coleta de dados, execução de pesquisa, redação de texto, análise estatística, etc. 

4) Departamento e Instituição onde o trabalho foi realizado. 

5) Orcid de todos os autores. 

6) Declarar se há ou não conflito de interesse, subsídio ou outro apoio financeiro; os patrocinadores 

devem ser declarados. 

7) Resumo estruturado (Contexto, Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusão). O Resumo deve 

ser enviado tanto em inglês como em português (de 200 a 600 palavras). Abreviações, notas e 

referências devem ser evitadas. Para autores estrangeiros a tradução será feita. 

8) Descritores (de 3 a 10). Utilize sempre termos da lista Medical Subject Headings (MeSH) do 

MEDLINE. Informação disponível em: http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. A pes-

quisa também pode ser feita no portal Descritores em Ciências da Saúde, em "Consulta ao DeCS", 

disponível em: http://decs.bvs.br/ 

9) Recomendamos a seguinte divisão dentro do artigo: Introdução; Métodos; Resultados; Discus-

são; Conclusão; Agradecimentos. 

10) Todos os colaboradores que não sejam autores podem ser mencionados na seção de Agradeci-

mentos. 

11) Referências - A Arquivos de Gastroenterologia adota as normas Vancouver. Texto completo 

em: https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 

Cite as referências no texto usando algarismos arábicos na ordem de citação, entre parênteses. Não 

organize a lista em ordem alfabética. Para até seis autores, todos devem ser citados. Para mais de 

seis autores, inclua "et al.". 

12) Tabelas e Figuras devem ser citadas no texto em algarismos arábicos. De preferência, anexadas 

ao artigo em JPG ou PNG. Se estiverem dentro do artigo, devem vir ao fim, após as referências. 

Nunca devem ser colocaras no meio do texto. 
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13) Tabelas (em formato Microsoft Word ou Excel) - Intitula-se Tabela apenas quando há resulta-

dos numéricos. Explicações e abreviaturas devem ser colocadas em notas de rodapé da tabela. 

14) Figuras – Nomeie como “Figura” sempre que for: questionário escrito, fotografias, gráficos e 

desenhos. Eles devem ser enviados em formato digital de alta resolução (2 mb). As figuras devem 

conter um pequeno texto sobre o assunto. 

3.3 Envio de manuscritos 

As submissões devem ser realizadas somente através da interface ScholarOne, no portal SciELO: 

http://mc04.manuscriptcentral.com/ag-scielo 

Reiteramos que nenhuma taxa é exigida aos autores para submissão, avaliação e publicação de 

artigos. A Arquivos de Gastroenterologia está disponível online com acesso aberto e livre. 
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4. ARTIGO ORIGINAL 

RESUMO 

CONTEXTO: Cirrose é o principal fator de risco para carcinoma hepatocelular. Pacientes cirróti-

cos devem ser submetidos a rastreamento a cada 6 meses com ultrassonografia. O prognóstico 

depende do estadiamento ao diagnóstico. Variáveis como dosagens séricas de alfafetoproteína, bi-

lirrubina total e albumina podem ser preditores de mortalidade. 

OBJETIVOS: Avaliar o impacto do rastreio para carcinoma hepatocelular em pacientes cirróticos 

e quais os preditores independentes de mortalidade nessa patologia. 

MÉTODOS: Coorte retrospectiva em que foram estudados 150 pacientes diagnosticados com 

carcinoma hepatocelular. Divididos em grupos a partir do diagnóstico ser realizado (G1) ou não 

(G2) por rastreio. Avaliamos o estadiamento e tratamento ao diagnóstico, sobrevida e variáveis 

para predição de mortalidade. 

RESULTADOS: No G1 73,33% estiveram em estágio inicial e 60% receberam proposta 

terapêutica curativa contra 25,19% e 22,96%, respectivamente, no G2. Como preditores de 

mortalidade, obtivemos dosagem sérica de alfafetoproteína (risco relativo: 3,66; p = 0,002) e 

bilirrubinas totais (risco relativo: 2,40; p = 0,018). 

CONCLUSÃO: O rastreamento semestral ultrassonográfico é um método eficiente para o 

diagnóstico do CHC em estágios iniciais. A dosagem sérica de alfafetoproteína e bilirrubinas totais 

podem ser utilizadas como preditores independentes de mortalidade. 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular; Fatores de Risco; Programas de Rastreamento; Sobre-

vida.  
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ABSTRACT 

BACKGROND: Cirrhosis is the major risk factor for hepatocellular carcinoma. Cirrhotic patients 

should be screened. Prognosis depends on staging at diagnosis. Variables such as serum alpha-

fetoprotein, total bilirubin and albumin levels may be predictors of mortality. 

OBJECTIVE: To evaluate the impact of screening for hepatocellular carcinoma on cirrhotic pa-

tients and search for independent predictors of mortality in this pathology. 

METHODS: Retrospective cohort in which 150 patients diagnosed with hepatocellular carcinoma 

were studied. Divided into screening (G1) and control (G2) groups. We evaluated staging and 

treatment at diagnosis, survival and variables to predict mortality. 

RESULTS: In G1 73.33% were in early stage and 60% had received curative therapeutic proposal 

against 25.19% and 22.96%, respectively, in G2. As mortality predictors, we obtained serum al-

phafetoprotein dosage (relative risk: 3.66; p = 0.002) and total bilirubins (relative risk: 2.40; p = 

0.018). 

CONCLUSION: Semi-annual ultrasound screening is an efficient method for the diagnosis of 

early-stage HCC. Serum alfafetoprotein and total bilirubin levels can be used as independent 

predictors of mortality. 

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Mass Screening; Risk Factors; Survival. 
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CONTEXTO 

No mundo, o câncer hepático é a sexta neoplasia em termos de incidência e o quarto tipo de câncer 

que mais mata. Quando ajustado para homens, é o quinto em incidência e o segundo mais letal (1).  

Cerca de 80% dos indivíduos diagnosticados com carcinoma hepatocelular apresentam cirrose 

préexistente (2). Aproximadamente 90% dos casos tem sua etiologia conhecida. Mundialmente, 

cinquenta e quatro por cento estão relacionados a hepatite B, trinta e um por cento relacionados 

com hepatite C e 15% por outras causas. Na América Latina, vinte e três por cento está relacionado 

ao consumo de álcool, quarenta e cinco por cento ao vírus B, doze por cento ao vírus C e 20% a 

outras causas (3). 

Pacientes cirróticos devem ser submetidos a ultrassonografia semestral com ou sem dosagem sérica 

da alfa-fetoproteina para rastreio do carcinoma hepatocelular (4). 

Nos Estados Unidos, estudo demonstrou aumento da detecção precoce de 36,4% para 63,1% e de 

proposta terapêutica curativa de 13% para 30,6% ao comparar as detecções incidentais às detecções 

por screening (5). Na China, por sua vez, no grupo submetido ao screening, detectou-se 45,3% de 

carcinoma menor do que 5 cm contra 0% no grupo controle; 45,5%  foram submetidos à ressecção 

no grupo de rastreio contra 7,5% no grupo controle; a taxa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos foram 

respectivamente de 65,9%, 52,6% e 46,4% contra 31,2%, 7,2% e 0% (6). 

O prognóstico do paciente depende, principalmente, do estadiamento do tumor ao diagnóstico em 

decorrência das propostas terapêuticas com intuito curativo estarem disponíveis apenas para os 

tumores em estágios iniciais. (7). Pacientes diagnosticados nesses estágios apresentam sobrevida 

média de 53 meses contra 7 meses para os estágios avançados. (8). 
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Existem diversos scores para avaliação do estadiamento do carcinoma hepatocelular sendo o BCLC 

modificado o mais aceito internacionalmente (9,10). 

Existem outros fatores que influenciam a sobrevida dos pacientes. A dosagem sérica de alfafeto-

proteína demonstra resultados conflitantes como fator preditor independente de mortalidade (11-

18). O ALBI score, utilizando dosagem sérica de albumina e bilirrubina total, fora validado como 

score prognóstico no Japão. (19).  

OBJETIVOS 

Avaliar o impacto do rastreio para carcinoma hepatocelular em pacientes cirróticos no estadia-

mento ao diagnóstico, taxa de proposta terapêutica curativa aos pacientes e tempo de sobrevida; e 

quais os preditores independentes de mortalidade nessa patologia. 

MÉTODOS 

Recrutamento dos pacientes e coleta dos dados 

Foram incluídos todos os pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular no serviço de 

hepatologia do Hospital Universitário de Sergipe entre novembro de 2007 e janeiro de 2019. Todos 

os dados deste trabalho foram adquiridos por meio da revisão dos prontuários no arquivo desta 

instituição. 

As variáveis estudadas foram dosagem sérica de albumina; dosagem sérica de alfafetoproteína ≥ 

400 ng/mL; presença de ascite; dosagem sérica de bilirrubina total ≥ 2 mg/dL; presença de cirrose; 

dosagem sérica de creatinina; diagnóstico em estágio inicial; estadiamento Child-Pugh da cirrose; 

presença de esteatose; etiologia do CHC (álcool, VHB, VHC, NASH); gênero masculino; idade ao 

diagnóstico; dosagem do INR; presença de invasão vascular; acometimento de lobo direito; 

acometimento de lobo esquerdo; presença de metástase; número de lesões; ECOG performance 
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status; diagnóstico por meio de screening; tamanho da maior lesão; tratamento inicial com intuito 

curativo; presença de varizes esofágicas; data do óbito e tempo de sobrevida. As propostas 

terapêuticas consideradas curativas foram transplante, ressecção e injeção percutânea de etanol. 

Análise estatística 

Para avaliar os fatores de risco para mortalidade foi utilizada a regressão Cox, considerando análise 

univariada e multivariada. As variáveis incluídas no modelo multivariada foram aquelas com p < 

0,05. A sobrevida fora estimada pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-

rank. As análise estatísticas foram processadas por meio do programa Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS), versão 23.0. 

O estudo fora aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe 

(CAAE 0196.0.107.000-09). 

RESULTADOS 

Características clínicas da população estudada 

A população foi composta por 150 pacientes com média de idade 59,86 ± 12,63 anos sendo 133 

(88,7%) do sexo masculino. 15 pacientes receberam diagnóstico através do programa de screening, 

O tamanho médio dos maiores nódulos encontrados em cada paciente fora de 3,27 ± 1,77 cm no 

grupo screening contra 6,18 ± 4,64 no grupo controle. No grupo screening, 11 (73,3%) estavam 

aptos ao transplante segundo o critério de milão contra 35 (25,9%) no grupo controle. Quarenta e 

cinco apresentavam o tumor em estágio inicial pelo estadiamento BCLC, e 40 receberam proposta 

terapêutica inicial com intuito curativo. No grupo de screening, estavam em estágio inicial 73,33% 

enquanto 60% receberam proposta terapêutica curativa contra 25,19% e 22,96%, respectivamente, 

no grupo que não fora diagnosticado por screening (tabelas 1 e 2). 
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Fatores de risco para mortalidade 

Foram submetidas a análise univariada as variáveis dosagem sérica de albumina; dosagem sérica 

de alfafetoproteína ≥ 400 ng/mL; presença de ascite; dosagem sérica de bilirrubina total ≥ 2 mg/dL; 

presença de cirrose; dosagem sérica de creatinina; diagnóstico em estágio inicial; estadiamento 

Child-Pugh da cirrose; presença de esteatose; etiologia do CHC (álcool, VHB, VHC, NASH); 

gênero masculino; idade ao diagnóstico; dosagem do INR; presença de invasão vascular; 

acometimento de lobo direito; acometimento de lobo esquerdo; presença de metastase; número de 

lesões; ECOG performance status; diagnóstico por meio de screening; tamanho da maior lesão; 

tratamento inicial com intuito curativo; presença de varizes esofágicas (tabela 3). A partir de então 

foram selecionadas para análise multivariada as variáveis dosagem sérica de alfafetoproteína 

≥ 400 ng/mL e dosagem sérica de bilirrubina total ≥ 2 mg/dL, ambas demonstrando valores 

significativos de p (tabela 4). 

Seguimento e Sobrevida 

Durante o seguimento, houve 45 mortes, todas nos pacientes que não foram diagnosticados através 

do screening. A curva de mortalidade está descrita na figura 1 com p < 0,001. 

DISCUSSÃO 

Esse estudo, numa população brasileira, em centro de referência estadual, corrobora com os 

trabalhos internacionais indicando aumento de diagnósticos em estágios iniciais que proporcionam 

um maior percentual de propostas terapêuticas com intuito curativo e reduzem mortalidade em 

pacientes cirróticos submetidos a screening semestral para CHC. Além disso, os preditores 

independentes de mortalidade após análise multivariada foram dosagem sérica de AFP iguais ou 

superiores a 400 ng/mL e dosagem de bilirrubina total iguais ou superiores a 2 mg/dL.  
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O screening para CHC já se mostrou eficaz em diversos trabalhos. Tzartzeva (4) sugeriu que os 

pacientes cirróticos deveriam ser submetidos a ultrassonografia semestral com ou sem dosagem 

sérica da alfa-fetoproteina. Singal (5) demonstrou nos Estados Unidos aumento da detecção pre-

coce de 36,4% para 63,1% e de proposta terapêutica curativa de 13% para 30,6% ao comparar as 

detecções incidentais às detecções por screening. Na China, ao comparar o grupo controle ao sub-

metido ao screening, detectaram-se 45,3% de carcinoma menor do que 5 cm contra 0% no grupo 

controle; 45,5%  foram submetidos à ressecção no grupo de rastreio contra 7,5% no grupo controle; 

a taxa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos foram respectivamente de 65,9%, 52,6% e 46,4% contra 

31,2%, 7,2% e 0% (6). Na Espanha, demonstrou-se que entre os pacientes rastreados, 71% dos 

diagnósticos se apresentaram em estágios iniciais e 53,5% dos pacientes diagnosticados receberam 

proposta terapêutica curativa contra 38,4% e 31,5% nos não rastreados (19). Quanto à sensibili-

dade, metanálise em 2009 demonstrou 63% para carcinoma hepatocelular em estágio inicial pela 

ultrassonografia semestral sendo essa a melhor forma de rastreio para pacientes cirróticos. (20). 

Outra metanálise de 2014 comparou os achados tumorais em estágios iniciais, proposta terapêutica 

inicial curativa e taxa de sobrevida entre pacientes submetidos ou não a screening apresentando 

odds ratio de 2,11; 2,24 e 1,9 respectivamente (21) 

Quanto à AFP como preditor de mortalidade, a literatura mostra resultados conflitantes quanto sua 

utilização. Tyson (18) demonstrou a diferença de sobrevida como de 709 dias para valores inferi-

ores a 100 ng/mL; de 208 dias para valores entre 100 e 1000 ng/mL e 68 dias para valores maiores 

que 1000 ng/mL em pacientes com carcinoma celular relacionado ao vírus C. Tangkijvanich (17) 

demonstrou sobrevida de 6 meses quando AFP inferior a 20 IU/mL, de 7 meses quando entre 20 e 

399 IU/mL e de 3 meses quando AFP superior a 399 IU/mL. Santambrogio. (15) apontou a dosa-

gem de AFP como principal fator de prognóstico dentre os pacientes em estágios iniciais. Ataide 
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(11) demonstrou, no Brasil, que em pacientes transplantados o valor pré-operatório da AFPs supe-

rior a 200 ng/mL estaria relacionado com menores taxa de sobrevida equivalentes a 11,8 meses 

contra 28,1 meses. Hanazaki (12) demonstrou que a dosagem de AFP superior a 1000 ng/mL seria 

o principal fator independente de mau prognóstico em pacientes com CHC relacionado ao HCV 

com sobrevida média de 50% em 28,9 meses para valores iguais ou superiores a 1000 ng/mL contra 

86,1 meses para valores inferiores a 1000. Shim (16), em contrapartida, não encontrou correlação 

entre mortalidade e a dosagem de alfafetoproteína pré-operatória. Assim como Kim (14), que de-

monstrou que a dosagem de AFP não seria um preditor independente de mortalidade em pacientes 

com CHC relacionado ao vírus B. 

O ALBI score fora validado com 1.313 pacientes no Japão em 2015, utilizando a dosagem de bi-

lirrubina e de albumina sérica em decorrência de terem sido os dois únicos preditores independen-

tes de mortalidade verificados naquela população (13). Nosso trabalho, por outro lado, apenas ve-

rificou a dosagem de bilirrubina como preditor de mortalidade, sendo a dosagem de albumina não 

relevante em nossa análise univariada. 

CONCLUSÃO 

O screening semestral ultrassonográfico é um método eficiente para o diagnóstico do CHC em 

estágios iniciais para que sejam propostas terapias curativas nesses pacientes. A dosagem sérica de 

alfafetoproteína e bilirrubinas totais podem ser utilizadas como preditores independentes de 

mortalidade. 
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Tabela 1. Tratamenos ofertados em pacientes diagnosticados com ou sem rastreio. 

Tratamento ofertado Grupo screening Grupo controle Total 

Transplante 6 (40%) 14 (10,4%) 20 

Ressecção 1 (6,7%) 10 (7,4%) 11 

PEI (injeção percutânea de etanol) 2 (13,3%) 7 (5,2%) 9 

TACE (quimioembolização transarterial) 3 (20%) 39 (28,9%) 42 

Sorafenibe 1 (6,7%) 23 (17%) 24 

Suporte 2 (13,3%) 42 (31,1%) 44 

Total 15 135 150 

 

Tabela 2. Estadiamento e propostas terapêuticas. 

 Grupo screening Grupo controle 

Número de pacientes 15 135 

Compatibilidade com Critérios de Milão  11 (73,3%) 35 (25,9%) 

BCLC em estadiamento inicial 11 (73,3%) 34 (25,19%) 

Tratamento com intuito curativo 9 (60%) 31 (22,96%) 

Transplante 6 (40%) 14 (10,37%) 
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Tabela 3. Análise univariada dos preditores de mortalidade. 

Variável Risco relativo IC 95% p-value 

Albumina 0,728 0,496-1,069 0,105 

Alfafetoproteína ≥ 400 ng/dL 2,888 1,337-6,240 0,009 

Ascite 1,852 0,989-3,468 0,054 

Bilirrubina Total ≥ 2 mg/dL 2,018 1,052-3,868 0,040 

Cirrose 0,552 0,195-1,558 0,262 

Creatinina 1,070 0,398-2,880 0,893 

Diagnóstico em estágios iniciais 0,239 0,109-0,523 0,000 

Estadiamento da cirrose (Child-Pugh) 1,181 0,992-1,407 0,062 

Esteatose 0,464 0,143-1,512 0,203 

Etiologia 0,950 0,743-1,214 0,681 

Gênero masculino 0,954 0,370-2,454 0,921 

Idade 1,001 0,989-1,014 0,818 

INR 0,865 0,287-2,610 0,797 

Invasão vascular 1,910 0,834-4,377 0,126 

Lobo direito acometido 1,153 0,895-1,487 0,270 

Lobo esquerdo acometido 1,160 0,927-1,453 0,194 

Metástase 1,098 0,263-4,585 0,898 

Número de lesões 1,067 0,972-1,171 0,173 

ECOG Performance Status 1,719 1,337-2,211 0,000 

Diagnóstico por rastreio 0,040 0,001-2,420 0,124 

Tamanho das lesões 1,005 0,994-1,015 0,383 

Tratamento inicial com intuito curativo 0,313 0,144-0,680 0,003 

Varizes esofágicas 0,619 0,305-1,260 0,169 

 

Tabela 4. Análise multivariada dos preditores de mortalidade. 

Variável Risco relativo IC 95% p-value 

Alfafetoproteína ≥ 400 ng/dL 3,660 1,639-8,174 0,002 

Bilirrubina total ≥ 2 mg/dL 2,402 1,162-4,964 0,018 
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Figura 1. Morte por todas as causas em pacientes diagnosticados com ou sem rastreio. 


