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RESUMO

O programa de rastreamento do Carcinoma Hepatocelular tem sido cada vez mais proposto
devido ao aumento de sua incidéncia, sendo atualmente a sexta doenga maligna mais
diagnosticada mundialmente. Poucos sdo os estudos realizados no Brasil que abordem
epidemiologia e terapéutica utilizada. Assim, este projeto tem como objetivo determinar o
numero de pacientes diagnosticados com CHC durante o rastreamento e os fatores preditores
relacionados ao diagndstico e a adesdao ao programa. Trata-se de um estudo analitico,
observacional e transversal, realizado no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitério
de Sergipe, entre novembro de 2018 a agosto de 2019. Foram investigadas as variaveis: idade,
género, procedéncia, etiologia da cirrose, CHILD, MELD, AFP naqueles pacientes que tiveram
este dado disponivel, nimero de US marcados e realizados, nimero de exames marcados e ndo
realizados e intervalo entre 0s exames, tempo de seguimento e de diagnostico. Foram analisados
235 pacientes, entre novembro de 2007 e dezembro de 2018, registrados no programa de
rastreamento com ultrassonografias (US) realizadas em um tempo de seguimento minimo de
trés meses. Neste estudo, o diagndstico de CHC foi feito em 6,4% dos pacientes, em média 37
meses apos inicio do programa de rastreamento e apds 6 US. Pacientes com etiologia alcodlica
da cirrose, AFP>5ng/ml e resseccdo prévia apresentaram maior risco de desenvolver CHC
durante o rastreamento. Com isso, pode-se perceber que, em nosso meio, 0 programa de
rastreamento de CHC foi eficaz em fazer o diagnostico tumoral, evidenciando uma populacao
de maior risco, como os pacientes com etiologia alcodlica da cirrose, elevacdo da AFP e apos
tratamento prévio do CHC.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Rastreamento; Cirrose.



ABSTRACT

The screening program for hepatocellular carcinoma has been increasingly proposed due to its
increased incidence and is currently the sixth most diagnosed malignant disease worldwide.
There are few studies conducted in Brazil that address epidemiology and therapy used. Thus,
this project aims to determine the number of patients diagnosed with HCC during screening
and the predictive factors related to diagnosis and adherence to the screening program at the
University of Sergipe. This is an analytical, observational and cross-sectional study, carried out
at the Hepatology Outpatient Clinic of the Sergipe University Hospital, from November 2018
to August 2019. The following variables were investigated: age, gender, origin, etiology of
cirrhosis, CHILD, MELD, AFP in those patients who had this data available, number of
scheduled and performed US, number of scheduled and missed examinations and interval
between examinations, follow-up and diagnosis. In this study, the diagnosis of HCC was made
in 6.4% of patients, on average 37 months after the start of the screening program and after 6
US. Patients with alcoholic etiology of cirrhosis, AFP> 5ng / ml and previous resection have a
higher risk of developing HCC during screening. Therefore, it can be seen that the HCC
screening program was effective in making the tumor diagnosis, showing a higher risk
population, such as patients with alcoholic cirrhosis, elevated AFP and after previous treatment
from CHC.

Keywords: Hepatocellular carcinoma; Screening; Cirrhosis.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia de figado considerada atualmente como
a segunda maior causa de morte dentre os canceres mundialmente e é responsavel por cerca de
90% dos tumores primarios de figado. E reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como a terceira maior causa de morte por cancer. Além disso, apresenta importante
aumento de sua incidéncia, sendo a sexta doenca maligna mais comumente diagnosticada no
mundo. (SIGNORELLI et al., 2016) Segundo o Relatério Anual da Nacdo sobre Cancer, a
mortalidade devido ao cancer primario do figado aumenta mais de 2% por ano nos Estados
Unidos. (SINGAL et al., 2017)

Dentre os fatores de risco para esta neoplasia, destaca-se a doenca hepética cronica,
principalmente a cirrose, sendo esta responsavel por 70-80% dos casos de CHC.
Independentemente de sua etiologia, a cirrose hepatica ¢ o principal fator associado ao
desenvolvimento do CHC, entretanto, destacam-se a infeccao cronica pelo virus da Hepatite C
(VHC) ou B (VHB), etilismo crénico e Doencga Hepética Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA).
Apesar de existirem poucos estudos acerca da epidemiologia do CHC no Brasil, Carrilho et al.
(2010), conduziu um estudo avaliando 1045 pacientes em 29 centros de hepatologia do pais,
buscando tracar o perfil epidemiolégico e clinico destes pacientes. Observou-se que, destes,
43% foram diagnosticados em estagios iniciais do tumor e 22% em estagios mais avancados.
Além disso, 98% dos pacientes tinham cirrose, sendo a infeccéo cronica pelo VHC responsavel
por 39% dos casos (KIKUCHI et al., 2013). Em Sergipe, todavia, ndo existe estudo semelhante.

O diagndstico precoce do tumor é de fundamental importancia para o progndéstico dos
pacientes com CHC. O mesmo esta intimamente relacionado com o estadio no qual o tumor é
diagnosticado, uma vez que as possibilidades terapéuticas de cura sdo reservadas para estadios
iniciais da doenca. Ao comparar a sobrevida de pacientes com CHC diagnosticados
precocemente com aqueles diagnosticados em estadios mais avancgados, percebe-se que aqueles
que foram submetidos a resseccao ou transplante alcancam uma sobrevida meédia de cinco anos,
sendo estas terapias curativas voltadas para pacientes com diagnostico precoce, promovendo
possibilidade terapéutica de cura.(EHMAN et al., 2017)

Destaca-se, nesse sentido, a importancia em realizar o rastreamento em pacientes de
risco, com o objetivo de diagnosticar previamente o tumor e assim aumentar a possibilidade de
uso das terapias curativas e melhorar o prognostico clinico do doente. Deste modo, 0 servico
de Hepatologia do Hospital Universitario de Sergipe inclui no programa de rastreamento para

CHC os pacientes com fatores de risco, propondo a realizagdo de ultrassonografias (US)
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seriadas a cada seis meses. Devido a importancia epidemioldgica do tema e dos poucos estudos
realizados no estado, este projeto busca avaliar a adesdo dos pacientes ao programa de

rastreamento e a eficacia do mesmo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O rastreamento do carcinoma Hepatocelular tem como objetivo detectar a doenga em
estagios iniciais para aumentar a possibilidade de tratamentos curativos, uma vez que a
mortalidade cai significamente (cerca de 37%) naqueles pacientes que foram submetidos a
rastreamento. (FORNER; REIG; BRUIX, 2018) Os pacientes que devem fazer parte do
rastreamento sdo cirroticos de qualquer etiologia, tendo em vista que a incidéncia de CHC
nestes pacientes aumenta 1,5% anualmente. Como método de rastreio, € utilizada US
acompanhada ou ndo da medida sérica de alfa-fetoproteina (AFP), a cada 6 meses. Além disso,
para 0s pacientes que se encontrem na lista de espera do transplante hepatico, o screening
objetiva acompanhar o estadio do tumor para que este ndo se desenvolva a ponto de nao ser
mais possivel utilizar esta medida como terapia curativa. (CICALESE; GEIBEL, 2018)

Em relacdo aos guidelines sobre rastreamento de CHC, o primeiro a ser proposto foi o
da Sociedade Europeia do Estudo do Figado (EASL) em 2000, o qual propés ultrassonografias
a cada 6 meses para todo paciente cirrético de qualquer etiologia. J& em 2005, foi proposto
outro guideline pela Sociedade Americana de Estudo de Doencas Hepaticas (AASLD),
alterando o tempo de realizacdo das US, recomendando entre 6 a 12 meses para pacientes sob
alto risco e para quais o tratamento proposto fosse custo-efetivo. Por fim, ap6s um estudo que
indicou que o tamanho do tumor duplicava em menos de 6 meses, em 2011, a AASLD propds
um novo guideline, estabelecendo a realizacdo de US para todo paciente cirr6tico a cada 6
meses, similar ao proposto pela sociedade europeia. (TRAN et al., 2018). Em relacdo a
utilizacdo ou ndo da AFP como método de rastreio, os estudos ainda sdo controversos.
(SINGAL, 2018)

O screening do CHC ¢é proposto para pacientes cirréticos de qualquer etiologia, Child-
Pugh A ou B (caso estejam na espera de transplante, pacientes Child C também fazem parte do
rastreio), pacientes ndo cirréticos com VHB crénico ou com historico familiar importante de
CHC e pacientes portadores de VHC com fibrose hepatica avangada (Metavir 3)
(SIGNORELLLI et al., 2016).

Em estudo realizado pela Universidade de S&o Paulo (USP) com pacientes com CHC,
observou-se que a principal etiologia de cirrose era infecc¢éo isolada pelo VHB, em segundo
lugar, estédo as infecgdes virais associadas ao etilismo e, em menores proporgdes, encontram-se
o etilismo isolado, DHGNA, hemocromatose e cirrose criptogénica como etiologias
encontradas. Além disso, percebeu-se que a etiologia principal também variava de acordo com

a regido. A infeccdo pelo VHC foi a principal causa encontrada nas regides Sul, Sudeste,
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Nordeste e Norte. Porém, nas duas ultimas, a infeccdo pelo virus B teve incidéncia mais
significativa. Em contrapartida, na regido Centro-Oeste, a infeccdo pelo virus B foi a principal
etiologia encontrada (40% dos casos). Esta disparidade de dados encontrados sugere a diferente
prevaléncia das infeccdes ao longo das regides do Pais. Neste mesmo estudo, 53% eram dos
pacientes eram Child A, 34% eram Child B e 13%, Child C (KIKUCHI et al., 2013).

Em relagdo ao metodo de imagem utilizado para rastreio, ndo esta definido ainda um
que seja considerado padrdo-ouro pela literatura. A US é a mais comumente utilizada devido a
seu mais facil acesso e baixo custo, sendo os estudos divergentes quanto a eficacia de cada
método de imagem. Um estudo prospectivo realizado por Gebo et al. (2002), comparando US
e tomografia computadorizada (TC) demostrou uma eficacia maior na TC (88%) em relacdo a
US (59%). Outro estudo proposto por Yao et al. (2001), comparando US, TC e ressonancia
nuclear magnética (RM), demostrou que esta Ultima seria mais sensivel (88,9%) que a TC
(81,6%), tendo a US sensibilidade intermediaria (79,4%). E importante ressaltar que a
sensibilidade fica exposta a vieses de operador dependente e tamanho do nédulo encontrado, o
que justificaria as diferentes sensibilidades encontradas. Em um estudo mais recente, US teve
sua sensibilidade aumentada (89%) quando comparada com RM e TC. Outros métodos por
imagem também estdo disponiveis, porém ndo demonstram nenhuma superioridade no
diagndéstico do CHC, um exemplo destes é a Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET)
(BOLONDI, 2003).

E importante ressaltar, também, que a US é bastante recomendada devido a ndo prover
risco ao paciente, ndo envolver radiacdo e ser um método ndo invasivo. Estes fatores melhoram
a adesdo do paciente ao rastreamento, além de ter um custo menor quando comparado as outras
técnicas de imagem. Adiciona-se a isto o fato de que, para que a TC e a RM sejam valorizadas,
alguns pontos devem ser seguidos, como o tempo necessario de cada fase (sem contraste,
arterial e portal) e o tipo de contraste utilizado, fatores que tornam estes meios direcionados
para o diagnostico ao invés de rastreio. (CARRILHO et al., 2016)

Embora a TC e a RM sejam voltadas para confirmacao ndo invasiva do diagnostico de
CHC devido a seu comprovado custo-beneficio, US segue como o método de imagem mais
utilizado para rastreio. Alguns achados ecograficos sugerem investigacdo diagnostica
complementar quando achados na US, sendo eles: nddulo hipoecoido e padrdo hepético
irregular. Em pacientes cirroticos, sua especificidade aumenta para cerca de 90% e ¢é
preconizada sua realizacdo a cada 6 meses. Apos a suspeita por US, o diagnéstico é confirmado
através do realce da lesdo observado na fase arterial (wash in) e rdpida atenuacéo (wash out)

nas fases portal e tardia. A realizacdo da TC mostra sensibilidade de 68% e especificidade de
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93%, 0 que diminui a necessidade de bidpsia hepatica como meio de diagnéstico. Outrossim, a
bidpsia deve ser evitada devido ao risco de disseminacdo tumoral no trajeto da agulha (3%) e
risco de hemoperiténeo. (CIRURGIA et al., 2017)

Soma-se a isso o fato de que de acordo com as alteracGes encontradas na US, a AASLD
recomenda que uma vez encontrado nédulo hepatico em paciente cirrotico, caso este seja <lcm,
deve ser acompanhado via US a cada 3 meses, e se ndo houver crescimento em um periodo de
1 ano (VILLANUEVA, 2019), este é considerado como nddulo regenerativo; caso o nodulo
seja >1cm, deve ser submetido a um método complementar (RM ou TC), visando afastar
alteracbes sugestivas de CHC (wash in/out) e, caso estas alteracdes estejam presentes, é
confirmado o diagnostico de CHC sem a necessidade de método invasivo complementar. Por
fim, caso ndo seja possivel afastar ou confirmar o diagnostico, deve-se avaliar a necessidade da
biopsia hepatica ou a realizacdo de outro exame de imagem.

Vale ressaltar, também, que a utilizacdo ou ndo da AFP no rastreamento permanece
ainda controverso na literatura. A AFP é considerada um marcador tumoral para o CHC,
entretanto, para estagios iniciais da doenca, esta apresenta baixa sensibilidade e especificidade,
0 que levou a sua retirada de varios guidelines. Porém, demonstra-se que valores elevados de
AFP estdo intimamente relacionados com a agressividade do tumor. Relaciona-se, também,
com a presenca de tumores multifocais, associados a metéastases e trombose portal venosa
(APPEL-DA-SILVA et al., 2016).

Ao analisar o estudo de Carrilho et al. (2013), no Brasil a maioria dos pacientes tinham
AFP abaixo de 100ng/ml. Observou-se, ainda, relacédo entre o valor de AFP e o tamanho do
tumor (p<0,0001), sendo que AFP era menor ou igual a 100ng/ml em 70% dos tumores menores
que 30mm; e maior que 100ng/ml em 60% dos tumores maiores que 50mm (KIKUCHI et al.,
2013). Sendo assim, mesmo que os valores isolados de AFP ndo sirvam para comprovar ou
afastar o diagnostico de CHC, pode ter importancia no prognostico e progressao da doenca,
podendo ser utilizado como instrumento de avaliacéo clinica. E verdade que n&o existe um valor
pré-estabelecido de AFP que esteja relacionado a deteccdo da doenca, sendo o valor de corte
variado entre os estudos analisados.

Em contrapartida, Singal et al. (2017), demostrou em uma metanalise o beneficio de
adicionar a AFP ao screening de CHC, principalmente para estagios iniciais da doenca
(SINGAL et al., 2017a). Em um estudo coorte provido pela USP encontrou-se que 7% dos
pacientes tinham niveis de AFP superiores a 400ng/ml e 55% maiores que 20ng/ml. Porém,
guando analisada isoladamente, a AFP apresenta-se como um fraco marcador diagnostico
(PARANAGUA-VEZOZZO et al., 2014).
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Uma vez estabelecido o diagnostico de CHC, é necessario realizar o estadiamento da
doenca e decidir a terapéutica mais apropriada. O sistema mais utilizado é o Barcelona Clinic
Liver Center (BCLC) que estratifica os doentes em 5 estagios (0,A,B,C,D) de acordo com o
tamanho dos nddulos, invasdo vascular e disseminacdo extra-hepatica, gravidade da doenca
através do Child-Pugh e o perfomance status (PFS) pela Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ). Para cada estagio, uma forma terapéutica é indicada. Para pacientes BCLC 0 (PFS 0
e CHILD A) a resseccéo € indicada; para pacientes BCLC A-C (PFS 0-2 e CHILD A-B) o
método varia de acordo com o estagio da doenca, sendo possiveis o transplante hepatico,
radiofrequéncia, ablagdo percutanea, quimioembolizacéo e tratamento sistémico, como uso de
Sorafenibe; os pacientes BCLC D(PFS>2 e CHILD C), sdo considerados doentes em estagio
terminal e sdo adotadas medidas paliativas de cuidados de suporte. (REIS; MARTINS;
OLIVEIRA, 2018).

Dentre as diversas abordagens de tratamento, séo consideradas como maior potencial
curativo apenas a resseccdo e o0 transplante hepético (TX). As terapias ablativas,
qguimioembolizacao, radiofrequéncia e alcoolizacdo sdo reservadas para aqueles em que a
resseccdo ou o TX sdo contraindicados, devido a comorbidades, idade elevada ou estagio
clinico do paciente. Para poder indicar a ressec¢do hepatica parcial, alguns critérios devem ser
avaliados pois, caso haja presenca de varizes de esofago, sinais de hipertensdo portal como
ascite e plaquetopenia (<100.000/mm3) o procedimento é contraindicado. Nesse aspecto,
indica-se a resseccdo para pacientes CHILD A, sem metastases a distancia, com auséncia de
hipertensdo porta com um minimo de 50% de tecido hepatico que deve ser mantido apés
resseccdo com MELD menor ou igual a 11e PFS 0 ou 1 (ativo e capaz de realizar atividades
cotidianas). Em relacdo ao TX, é necessario avaliar se o paciente preenche os critérios de Mildo:
lesdo Unica de até 5cm ou no maximo de 3 lesBes, sendo todas menores que 3cm, além de serem
pacientes cirréticos CHILD B ou A. E importante ressaltar que o risco de recidiva é superior
naqueles pacientes submetidos a ressecc¢ao do que aqueles submetidos ao TX. Em contrapartida,
uma importante contraindicacdo ao TX € a presenca de sinais de invasdo vascular das veias
porta e veias hepaticas. (CIRURGIA et al., 2017)

No Brasil, desde 2006, para integrar a lista de espera para 0 TX é necessario que 0
paciente preencha os critérios de Mildo. Além disso, sdo adotados na politica brasileira os
“critérios especiais”: findado o diagnostico de CHC, sendo este superior a 2cm, 0 paciente
adquire 20 pontos no escore MELD; trés meses apds 0 MELD passa a ser 24, mais trés meses
(seis meses apos ter entrado na lista) o MELD passa a ser 29 e estagna nesse valor até conseguir

o transplante (ou saida da lista por 6bito ou progressédo da doenga). No Pais, como a distribuicdo
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de 6rgdos € pequena, 0 paciente chega a esperar cerca de um ano para receber o TX. Para
pacientes que ndo se enquadram nos critérios de TX, o0 uso de terapias neoadjuvantes como
quimioembolizacao estdo indicadas, a fim de controlar e reduzir a massa tumoral de modo a
enquadrar os pacientes futuramente dentro dos critérios, denominado de downstaging. Esta
medida é utilizada também para aqueles que preenchem os critérios up-to-seven, ou seja,
aqueles tumores em que a soma do maior tumor com a quantidade de tumores ndo ultrapassa
sete (CIRURGIA et al., 2017).

Em relacdo a quimioembolizacdo, esta deve ser indicada para pacientes com boa funcéo
hepatica (CHILD A) e é o método mais utilizado quando ha mais de um nédulo em um mesmo
lobo. O objetivo deste tratamento é que o tecido tumoral seja necrosado. Durante o
procedimento, o intervalo entre as sessdes varia de 60 a 120 dias enquanto houver progressao
do tumor. Apesar de ndo ser considerada uma terapia curativa, a progressdo do tumor ocorre
em menos de 10% dos casos e possibilita 0 aumento da sobrevida em até 5 anos para cerca de
70% dos pacientes submetidos ao transplante posteriormente. Outra terapéutica utilizada € a
ablacdo percutanea, esta por sua vez tem se mostrado benéfica para CHC superficiais que
menores de 3cm, em pacientes CHILD A ou B, além de ter um baixo custo. (CIRURGIA et al.,
2017)

Para pacientes BCLC C, sem indicacdo de transplante, apenas a terapia paliativa esta
indicada. Sendo a terapia medicamentosa com o inibidor da tirosina-quinase (sorafenibe)
considerada primeira linha pela Food And Drug Administration (FDA), aumentando a
sobrevida em cerca de 3 meses em pacientes com estagio do tumor avancado. Entretanto, novos
medicamentos estdo sendo utilizados na terapia medicamentosa tendo efeitos também
satisfatorios. Um exemplo € o Levantinibe, também inibidor de quinases, que aumentou a
sobrevida para 13,6 meses, enquanto o sorafenibe tem uma sobrevida média de 12 meses. Além
destes, mostra-se eficaz 0 Regorafenibe, aumentando a sobrevida em cerca de 10 meses, €
diminuindo o risco de morte em 37%. Este medicamento é considerado pela FDA como
segunda linha de tratamento .(CICALESE; GEIBEL, 2018)

No Brasil, em pesquisa realizada por Carrilho et al. (2013), observou-se que a
quimioembolizacdo e embolizacéo arterial sdo os procedimentos mais utilizados na terapéutica
inicial (cerca de 36%). Ja a ablacdo, alcoolizagéo e radiofrequéncia foram utilizados em 13%.
A resseccdo é utilizada em cerca de 7%, sorafenibe foi utilizado em 1% dos pacientes e 19%
foram submetidos a transplante, sendo que destes apenas em 4% o TX foi a terapéutica inicial
(KIKUCHI et al., 2013).
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Outrossim, Singal et al. (2017), demostrou em estudo que o rastreamento do carcinoma
hepatocelular estd associado a maiores taxas de tratamentos curativos, porém encontrou valores
variados entre elas. Em sua analise, o uso de terapias curativas em pacientes submetidos ao
programa de rastreio oscilou entre 8% e 44%. Acrescenta-se a isso 0 fato de que o rastreamento
do CHC ainda provém um significativo aumento na sobrevida, mesmo quando se leva em
consideracao o viés temporal (SINGAL et al., 2017b).

Por fim, no estudo realizado pela Universidade de Stanford, foi observado que o
rastreamento e acompanhamento seriado através da US a cada 6 meses estéa associado a reducéo
da mortalidade, principalmente quando existe boa adeséo do paciente ao programa, reduzindo
cerca de 66% na mortalidade. Além disso, pacientes com boa adeséo tiveram diagndstico do
tumor em estadios mais precoces, possibilitando o uso de terapias curativas e reduzindo a risco
de morte em 68%. Neste mesmo estudo, observou-se que o nimero de consultas médicas, idade
avancada e cirrose descompensada encontraram-se associadas a uma melhor adeséo do paciente
ao screeninig (COSTENTIN et al., 2018; TRAN et al., 2018)
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RESUMO

Introducdo: O principal fator de risco para o desenvolvimento do Carcinoma Hepatocelular
(CHC) é a cirrose. Por consenso, todos os pacientes cirréticos que tenham perspectiva de
tratamento do CHC devem ser submetidos a rastreamento ultrassonografico a cada 6 meses.
Objetivos: Determinar o numero de pacientes diagnosticados com CHC durante o rastreamento
e os fatores preditores relacionados ao diagnostico e a adesdo ao programa. Métodos: Foram
analisados 235 pacientes, entre novembro de 2007 e dezembro de 2018, registrados no
programa de rastreamento de um hospital pablico com ultrassonografias (US) realizadas em um
tempo de seguimento minimo de trés meses. Foi considerado ma adesdo quando o intervalo
entre as US foi maior que 9 meses. Resultados: Dos 235 pacientes, 15 (6,4%) tiveram
diagnostico de CHC, sendo 13 do primeiro CHC e 2 de recidiva ap0s ressec¢do prévia ao inicio
do rastreamento. O tempo médio de rastreamento foi de 44 (£1,9) meses. O nimero médio de
exames realizados foi de 5,7(x3,43) US/paciente, sendo 6,4 (+3,83) US/paciente com
diagnostico de CHC. Em relagdo a adesdo ao rastreamento, 113 (48%) ndo faltaram a nenhuma
US marcada pelo programa e 131 (55%) as realizaram em um intervalo <9 meses. Houve
tendéncia a ma adesdo pacientes com idade inferior a 65 anos, procedentes da capital, que
tiveram diagnostico de CHC pelo rastreio e que tiveram no minimo uma falta &s US marcadas
pelo programa. Ap6s analise multivariada observou-se que etiologia alcodlica [RR: 4,57
(1C95% 1,49 — 13,98 p<0,008], alfafetoproteina (AFP) >5ng/ml [RR 9,15 (IC95% 3,02-27,75)
p<0,001] e resseccéo prévia [RR: 7,04 (1C95% 1,46 — 33,89) p<0,015] se portaram como fatores
preditores independentes para o diagnostico de CHC. O diagndéstico de CHC foi estabelecido
nesses pacientes em até 6 anos. O tempo médio entre o inicio do rastreamento e o diagndstico
de CHC foi de 37 (x19) meses nos pacientes com o primeiro diagnostico de CHC. Diagndstico
de recidiva foi feito em 4 pacientes, dois que haviam sido submetidos a ressec¢do antes de entrar
no programa de rastreamento e 2 que foram ressecados durante o rastreamento. O tempo médio
para o diagnostico de recidiva apés resseccdo foi de 27 (£10) meses. Conclusdes: O diagnostico
de CHC foi feito em 6,5% dos pacientes, em média 37 meses apos inicio do programa de
rastreamento e ap6s 6 US. Pacientes com etiologia alcodlica da cirrose, AFP>5ng/ml e
resseccao prévia apresentam maior risco de desenvolver CHC durante o rastreamento.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Rastreamento; Cirrose.
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ABSTRACT

Introduction: The main risk factor for the development of hepatocellular carcinoma (HCC) is
cirrhosis. By consensus, all cirrhotic patients with prospective treatment for HCC should
undergo ultrasound screening every 6 months. Objectives: To determine the number of patients
diagnosed with HCC during screening and predictors related to diagnosis and adherence to the
program. Methods: A total of 235 patients between November 2007 and December 2018,
enrolled in the screening program of a public hospital with ultrasound (US) performed at a
minimum follow-up of three months were analyzed. Poor adherence was considered when the
interval between US was longer than 9 months. Results: Out of 235 patients, 15 (6.4%) were
diagnosed with HCC, 13 of them with the first HCC and two with relapses after resection prior
to the beginning of the screening. The average screening time was 44 (+ 1.9) months. The
average number of exams performed was 5.7 (£ 3.43) US / patient, with 6.4 (+ 3.83) US/ patient
diagnosed with HCC. Regarding adherence to screening, 113 (48%) did not miss any US
scheduled by the program and 131 (55%) performed them at an interval of <9 months. Poor
adherence tended to be patients under the age of 65, from the capital, who were diagnosed with
HCC by screening and had at least one missed US scheduled by the program. After multivariate
analysis, it was observed that alcohol etiology [HR: 4.57 (95% CI 1.49 - 13.98) p <0.008],
alpha-fetoprotein (AFP)> 5ng / ml [HR 9.15 (95% CI 3.02 -27.75) p <0.001] and previous
resection [HR: 7.04 (95% CI1 1.46 - 33.89) p <0.015] were independent predictors for the
diagnosis of HCC. The diagnosis of HCC was established in these patients within 6 years. The
average time between begining of screening and diagnosis of HCC was 37 (x 19) months in
patients with the first diagnosis of HCC. Recurrence diagnosis was made in 4 patients, 2 who
had undergone resection before entering the screening program and 2 who were resected during
screening. The average time to diagnosis of relapses after resection was 27 (£ 10) months.
Conclusions: HCC was diagnosed in 6.4% of patients, on average 37 months after the start of
the screening program and after 6 US. Patients with alcoholic etiology of cirrhosis, AFP>
5ng/ml and previous resection have a higher risk of developing HCC during screening.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Screening; Cirrhosis.
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INTRODUCAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € a principal neoplasia hepética encontrada.
Atualmente, € tido como a quarta principal causa de morte, apresentando uma sobrevida ao
longo de 5 anos de apenas 18%. Y Em 2012, cerca de 780.000 novos casos de CHC foram
registrados, ocorrendo 746.000 mortes devido ao cancer. A partir disso, o CHC tornou-se a
segunda principal causa de morte dentre os canceres atualmente.

A doenca hepatica cronica € o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca,
devido a constante inflamacdo tecidual e predisposicdo a formacdo de nddulos hepaticos
displasicos. S&o varias as etiologias possiveis para cirrose, sendo as Hepatites Virais B e C e
alcool as mais comumente encontradas. Espera-se que esse padrdo se altere, com a prevaléncia
cada vez maior da Esteatose Hepatica Ndo Alcoolica (NASH), devido ao aumento também da
taxa de obesidade nos ultimos anos, bem como de outros fatores constituintes da sindrome
metabdlica; e diminuicdo da prevaléncia de Hepatite B (VHB) e Hepatite C (VHC) devido a
vacinacdo e ao tratamento anti-retroviral respectivamente. Em relagdo a participacao genética,
a mais estudada é a mutac&o no gene TERT, ndo sendo utilizada como alvo terapéutico:

O diagndstico de CHC em estadios avancados tem mau prognostico, com sobrevida de
10% em 3 anos. Em contrapartida, quando feito em estadio precoce, é possivel o uso de terapias
curativas como resseccao, ablacdo por radiofrequéncia e transplante hepético (TX), tendo assim
um prognostico muito melhor, com sobrevida de 40-70% em 5 anos. Nesse aspecto, 0 screening
é recomendado a fim de realizar o diagndstico de modo néo invasivo e em estadios iniciais da
doenca. @

Como a ocorréncia de CHC est4 intimamente relacionada a cirrose, o rastreamento
nesses pacientes é visto como uma oportunidade de realizar diagnostico precoce e aumentar a
sobrevida dos pacientes. Diante disso, os guidelines da Associacdo Americana para estudos das
Doencas do Figado (AASLD) e da Associacdo Europeia para estudo do Figado (EASL)
recomendam rastreamento de CHC com o uso de ultrassonografias (US) abdominais e cada 6
meses, acompanhado ou ndo da medida sérica de alfafetoproteina (AFP) nos pacientes
cirréticos. @

Tendo em vista a literatura médica cientifica, sdo escassos os trabalhos que caracterizam
os padrdes epidemioldgicos, geogréaficos, fatores de risco e eficacia do programa de rastreio de
CHC no Brasil. Este estudo objetiva analisar os padrbes epidemioldgicos dos pacientes que

participam do programa de rastreamento de um hospital universitario da regido Nordeste,
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avaliar a adesdo ao programa, tempo médio de follow-up, tempo médio necessario para

diagndstico de CHC e possiveis fatores preditivos de screening positivo.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico, observacional e transversal, realizado no ambulatorio
de Hepatologia de um Hospital Universitario da regido Nordeste. Foram analisados 0s
prontuarios de 235 pacientes cirréticos, participantes do programa de rastreamento de CHC no
periodo de novembro de 2007 a dezembro de 2018, com a realizacao de US seriadas e medida
sérica de AFP, em um tempo minimo de seguimento de trés meses. Foram investigadas as
seguintes variaveis: idade, género, procedéncia, etiologia da cirrose, escores de CHILD-PUGH
e MELD, AFP naqueles pacientes que tiveram este dado disponivel, ndmero de
ultrassonografias marcados e realizados, tempo médio de diagndéstico e tempo de follow up.

Para avaliar a adesdo dos pacientes, estabeleceu-se que boa adesdo ao programa se refere
aqueles pacientes que realizaram as US em um intervalo inferior a 9 meses e mé, para aqueles
que realizaram em um intervalo superior a este, sendo também analisadas dentre as variaveis
as mais prevalentes nos pacientes com ma adesao.

Em relacdo ao diagnostico de CHC através do programa, foi considerado screening
positivo aquele paciente com nodulo visto em US do programa posteriormente confirmado
como CHC por outro método de diagndstico, seja tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) ou bidpsia (BX), independentemente de ter sido o primeiro
diagnostico de CHC, uma vez que o paciente tenha entrado no programa de rastreamento apds
ter passado por resseccao prévia do tumor, sendo classificado entdo como recidiva. Assim,
estes pacientes também foram avaliados e o diagnéstico de recidiva foi realizado através de
novo nddulo visualizado em US do programa e confirmado por outro método.

As variaveis epidemioldgicas e socio-demogréaficas foram analisadas estatisticamente
pelo método do Chi-quadrado ou Fisher. Foram avaliados os fatores preditores para screening
positivo de CHC através da regressdo de Cox tendo como desfecho o diagnéstico por US de
rastreio e colocados nas curvas de Kaplan-Meier.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
Universidade Federal de Sergipe (CEP-HU/UFS), visando atender as recomendacgdes da
Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saide, com o seguinte nimero CAAE:
0196.0.107.000-09.
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RESULTADOS

O perfil epidemioldgico dos 235 pacientes cirréticos que participaram do estudo
caracterizou-se por serem na grande maioria do sexo masculino (65,5%), com idade média de
59,5 anos (+12,3) e procedentes do interior do estado (52%). As principais etiologias de cirrose
encontradas foram VHC 39,5%, alcoolismo 29,4% e VHB 12,8%. Esquistossomose foi
encontrada em 12% dos pacientes, sendo 29% destes concomitante ao alcoolismo.

Ja em relacdo ao perfil clinico, 58 (25%) possuiam MELD maior que 10, 48 (20,5%)
tinham AFP maior que 5ng/dl e 193 (82%) dos pacientes eram CHILD A e apenas 8 (3,4%)
CHILD C durante o periodo de acompanhamento. O tempo médio de seguimento no programa
foi de 44 meses (£1,9) e o numero médio de exames realizados por paciente foi de 5,7 (+3,43)
US (Tabela 1).

Em relacdo a adesdo dos pacientes ao programa de rastreamento, 113 (48%) ndo
faltaram a nenhuma US marcada pelo programa e 131 (55,7%) as realizaram em um intervalo
menor que 9 meses, sendo entdo classificados como boa adesdo. Dos pacientes avaliados, 104
(44%) tiveram ma adesao ao programa, ou seja, realizaram as US em um intervalo superior a 9
meses. (Tabela 2) Apesar de as variaveis ndo terem apresentado significancia estatistica,
pacientes com idade superior a 50 anos (80%), do sexo masculino (69%), procedentes da capital
(53%), que faltaram no minimo uma vez as US marcada pelo programa (52%) e tiveram
diagnostico de CHC através do rastreamento (60%), tenderam a ma adesédo (Tabela 3).

Durante o programa de rastreamento, 15 (6,4%) pacientes tiveram diagnostico de CHC.
Sendo que 13 tiveram o diagnostico do primeiro tumor; destes, 2 tiveram o diagnoéstico também
da recidiva através do programa, apos terem realizado ressec¢do da lesdo. Ademais, 8 pacientes
iniciaram o rastreamento ap0Os terem passado por resseccao prévia do tumor; destes, dois
tiveram diagndstico da recidiva através do rastreamento. Analisando o perfil destes pacientes,
percebeu-se que nao héa diferenca significativa quando comparado ao grupo total de pacientes
cirroticos, compartilhando o perfil epidemioldgico, etiolégico e clinico. Diferenciaram-se
apenas pela maior parte do grupo ter tido ma adeséo ao programa (60%) (Tabela 3) e realizarem
em média 6,4 (£3,84) US/paciente. O tempo médio entre o inicio do rastreamento e o
diagnostico de CHC foi 37 (£19) meses nos pacientes em primo-diagnéstico do cancer e 27
(£10) meses para o diagnostico da recidiva do tumor.

A partir da analise multivariada do estudo realizado, observou-se que etiologia alcoodlica
[RR: 4,57 (IC95% 1,49 — 13,98 ) p<0,008], AFP>5ng/ml [RR 9,15 (IC95% 3,02-27,75)
p<0,001] e resseccéo prévia [RR: 7,04 (1C95% 1,46 — 33,89) p<0,015] se portaram como fatores
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preditores independentes para o diagnostico de CHC através do rastreamento (Tabela 4). O
diagndstico de CHC foi estabelecido nesses pacientes em até 6 anos.

DISCUSSAO

O perfil epidemioldgico dos pacientes com doenca hepatica crénica é bem estabelecido
em grande parte das literaturas acerca do assunto. Neste trabalho, o perfil dos pacientes
caracterizou-se por serem homens jovens procedentes do interior do estado, com principais
etiologias da cirrose encontradas, em ordem decrescente, as hepatites virais e o0 alcoolismo. Tal
perfil, por sua vez, corresponde a outros encontrados em outros centros de estudo no pais. No
estudo realizado avaliando os pacientes do Rio de Janeiro, constatou como importantes causas
correspondem também as hepatites virais e o alcoolismo. ® Perfil este também encontrado no
estudo realizado no estado de Santa Catarina. ©

Outrossim, uma outra etiologia importante encontrada nos pacientes com doenca
hepéatica cronica foi esquistossomose, com prevaléncia semelhante a do VHB. Dados
semelhantes foram observados em estudo realizado em Sdo Paulo, que constatou como
principais etiologias alcool, hepatites virais e esquistossomose também. ) A significativa
porcentagem de esquistossomose encontrada neste estudo (12%) pode ser justificada pela alta
prevaléncia da doenca na regido nordeste. Em estudo realizado em Alagoas, acerca da
epidemiologia de esquistossomose, apontou prevaléncia de cerca de 15% nas regides Sudeste e
Nordeste, além de uma taxa de 10,3% de esquistossomose em Sergipe. ©

Em relacdo a adesdo ao programa de rastreamento, estudos demonstram dados
controversos, variando entre boa e méa adesdo entre as pesquisas. Na pesquisa realizada por
Signorelli et al. em 2016, em que 253 pacientes com CHC foram avaliados, observou-se que
mais de 50% destes tinham ma adeséo ao programa, ou seja, realizaram as US em um intervalo
maior que 12 meses. @ Tal dado correlaciona-se com os encontrados no presente estudo, que
demonstrou uma taxa significativa de ma adeséo, muito embora ndo corresponda a maior parte
dos pacientes. No entanto, deve-se considerar que no presente estudo, foi considerado ma
adesao quando o intervalo entre as US foi superior a 9 meses. Vale ressaltar que mesmo com o
estudo sendo realizado em hospital pablico, a taxa de boa adeséo foi superior a de outros estudos
que avaliaram ades&o em servicos privados. ©

Apesar do presente estudo néo ter avaliado a relagdo entre mortalidade e o numero e
intervalo de US realizados, sabe-se que com base em dados da literatura, existe relagdo entre

esses fatores. Como exemplo, o estudo de Sally Tran Ann et al., evidenciou que US realizada
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a cada 6 meses estava relacionado com menor de mortalidade dos pacientes (RR 0,34
p<0,005)19 | J4 o0 estudo de Ying Wu et al. 2015, demostrou que com o0 aumento entre o
intervalo entre as US realizadas, houve também o aumento do risco de mortalidade encontrado,
sendo observado que intervalo de 12 meses tinha RR 1,11, de 24 meses RR 1,31 e 36 meses
RR 1,47 (todos p<0,001). Y Ainda, existe relacdo observada no estudo de Appel da Silva et
al. em que mais de 50% tinham boa ades&o ao programa, realizando as US em intervalo de 6
meses, obtendo significancia estatistica entre a boa adesdo ao programa e o diagndstico do
tumor em estadios mais precoces. 2

Neste estudo, foi observado perfil dos pacientes com CHC similar ao do grupo total, ou
seja, homens adultos jovens e procedentes de capital, em um tempo de diagnéstico significativo,
com uma taxa de diagndstico pequena, apesar de terem realizados cerca de 6 US/paciente até o
momento do diagndstico. Entretanto, perfil epidemiologico semelhante foi encontrado no
estudo de Atiq et al. em 2017, em que 11,5% dos pacientes receberam diagnostico de CHC em
até 3 anos, e apenas 1,6% dos pacientes realizaram mais de 6 US em um tempo de seguimento
de 3 anos. @ Analise semelhante foi observada no estudo de Appel da Silva et al., com
diagnostico de CHC em 16,6% dos pacientes e tempo médio de follow up de 15,7 meses nos
pacientes com CHC e de 58,4 meses naqueles sem CHC. *? Nesse aspecto, vale ressaltar que
0 programa de rastreamento do presente estudo teve um tempo de diagnéstico maior ao
encontrado em outras pesquisas, com uma taxa de diagndstico inferior, apesar de maior nimero
de US realizadas por paciente. Em contrapartida, neste estudo foi possivel observar que o tempo
de recidiva foi consideravelmente menor ao de primo diagnéstico de CHC.

Outrossim, é importante observar que estudos apontam a taxa de diagnéstico de CHC
aumenta de acordo com o tempo de rastreamento. Por exemplo, Appel da Silva et al. observou
em seu estudo que 2,6% dos pacientes tiveram diagndstico no primeiro ano, 15,4% no 5° ano e
28,8% no 10° ano. Por sua vez, no estudo realizado por Sally Ann Tran et al., apresentou uma
taxa de diagndstico de CHC de 9,6% em um tempo médio de follow up de 35,6 meses. Nesses
pacientes, 24,4% foram submetidos a US no intervalo recomendado de 6 meses e 39,7% em
intervalo superior a 1 ano. Comparou-se 0s pacientes com ma e boa adesao e percebeu-se que
aqueles que tinham boa adesdo tinham perfil caracterizado por serem etilistas, possuirem
MELD>10 e estiveram mais propensos a receber o diagndstico de CHC através do programa
de rastreamento. (9

Muito embora o presente estudo ndo avalie diretamente o custo do programa, é possivel
inferir esse dado através do nimero de US realizadas por paciente, uma vez que quanto mais

US realizadas, maior sera o custo. A fim de analisar a custo efetividade do rastreamento, O.S.
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Lin et al. avaliou esse dado, apresentando um custo de $23 043 por ano de qualidade de vida
ajustado quando realizado US ou medida de AFP anualmente, sendo este o método de
rastreamento menos eficaz. Ja quando as medidas foram realizadas semestralmente, como
recomendado na maioria dos guidelines, apresentou um custo superior, de $73 789. Uma
alternativa intermediaria apresentada pelo estudo para reduzir os custos com o rastreamento
seria utilizar a medida de AFP semestralmente e a US anualmente, apresentando assim um custo
de $33 083, sendo entdo esta alternativa proposta, uma vez que ainda mantém a melhora da
expectativa de vida a partir do rastreamento, com um custo menor. ¢4

Apesar de ter sido observado neste estudo importante prevaléncia de esquistossomose
na etiologia da cirrose, ndo houve nenhum caso relacionado ao desenvolvimento de CHC. Em
contrapartida, o estudo de Osorio et al. 2013 demonstrou um perfil diferente, no qual a
esquistossomose foi observada em 9% dos pacientes com CHC @9, Tal diferenca entre os
estudos, por sua vez, pode ser justificada tendo em vista que Osoério avaliou o perfil dos
pacientes no ambito nacional, ao passo que o presente estudo avaliou apenas 0s casos em um
ambito estadual, tendo entdo um ndmero de pacientes analisados significativamente menor.

O perfil dos pacientes cirroticos que desenvolveram CHC nesse estudo foi similar ao
encontrado na pesquisa realizado pela USP, caracterizado por serem homens, com idade média
de 57 anos e com a principal etiologia encontrada a VHC. Apesar disso, foi observado que no
estudo da USP, o tempo de diagnéstico de CHC foi de 21,4 meses, cerca de 43% menor do
tempo necessario para diagnéstico no presente estudo. Tal dado, por sua vez, é acompanhado
de uma taxa de diagnostico de 8,1%, cerca de 21% superior a da encontrada no presente estudo.
(16)

Por fim, foi observado neste estudo que AFP>5ng/ml, resseccdo prévia e etiologia
alcoolicas correspondem a fatores predisponentes independentes ao desenvolvimento de CHC.
Outros estudos, por sua vez, apontam outros aspectos como fatores predisponentes. Em estudo
realizado no sudeste do Brasil, valores baixos de albumina [RR0,518 (0,46-0,78)],
AFP>20NG/ml [RR 3,16 (1,86-5,38)] se mostraram como fatores preditivos. *® Entretanto,
no estudo de Andrew Moon et al. 2018, ndo foi observada nenhuma associacéo significativa na
diminuicdo da mortalidade entre os valores de AFP e de US realizados nos grupos que fizeram
rastreamento e nos que ndo fizeram.” Apesar disso, outros estudos demonstraram
significancia entre o intervalo de US realizadas e a redugdo de mortalidade, assim como o
estudo de Sally Tran Ann et al., evidenciou que US realizada a cada 6 meses teve risco menor
de mortalidade (RR 0,34 p<0,005) ‘9 ¢ o estudo de Ying Wu et al. 2015, que demostrou que

com o aumento entre o intervalo das US realizadas, houve também o aumento do risco de
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mortalidade encontrado, sendo observado que intervalo de 12 meses tinha RR 1,11, de 24 meses
RR 1,31 e intervalo de 36 meses tinha RR 1,47 (todos p<0,001). @Y

CONCLUSAO

Com isso, pode-se perceber que, em nosso meio, o programa de rastreamento de CHC
foi eficaz em fazer o diagndstico tumoral, evidenciando uma populagdo de maior risco, como
0s pacientes com etiologia alcoolica da cirrose, elevacdo da AFP e apds tratamento prévio do
CHC. Mesmo que a literatura ainda seja escassa com as variaveis analisadas nesse estudo,
percebe-se que para o meio onde a pesquisa foi realizada existem possibilidades de direcionar
o rastreamento a fim de torna-lo ainda mais custo efetivo e eficaz no diagnostico precoce de
CHC.
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LISTA DE TABELAS

Variavel N (%)
Populacio estudada 235 (100)
Idade
> 50 anos 190 (80,85)
<50 anos 45 (19,15)
Género
Masculino 154 (65,53)
Feminino 81(34,47)
Procedente da Capital
Sim 112 (48,08)
Nao 122 (51,91)
Etiologia
Alcool 69 (29,36)
Esquistossomose 28 (11,91)
Criptogénica 8 (3,40)
NASH 24 (10,21)
Hepatite C 93 (39,57)
Hepatite B 30 (12,27)
Hemossiderose 5(2,13)
Cirrose Biliar Primaria 5(2,13)
Budd-Chiari 2 (0,85)
Hepatotoxicidade (MTX) 1(0,43)
Autoimune 1(0,43)
Outros 4(1,7)
MELD>10 58 (24,68)
CHILD- PUGH
A 193 (82,13)
B 34 (14,47)
C 8 (3,40)
AFP>5 48 (20,43)
Diagnostico de CHC pelo screening (via USG) 15 (6,38)

Pacientes com ressecciio prévia

8(3.4)

36

Tabela 1: Aspectos epidemioldgicos, clinicos e relacionados ao perfil dos pacientes
cirrdticos em rastreamento de CHC.
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Tabela 2: Adesdo ao programa de rastreamento dos pacientes cirréticos em rastreamento

de CHC.

Variavel N (%)
Numero de faltas as USG
0 113 (48,09)
1 80 (34,04)
2 32 (13,62)
3 7 (2,98)
4 3(1,28)
Adesao dos pacientes ao programa
Boa adesao 131 (55,74)
Ma adesdo 104 (44,26)

Tabela 3: Andlise dos fatores que tendem a mé adesédo em todos 0s pacientes que fizeram
rastreamento de Carcinoma Hepatocelular no periodo.

Variavel N (%0) p*
>50 anos 84 (80,57) 0,977
Sexo masculino 72 (69,23) 0,288
Procedéncia Da Capital 55 (52,88) 0,189
Etiologia
Alcool 24 (34,78) 0,059
Esquistossomose 10 (35,71) 0,332
Criptogénica 5 (62,5) 0,290
NASH 9 (37,5) 0,482
VHC 44 (47,31) 0,445
VHB 16 (53,3) 0,284
Hemossiderose 4 (80) 0,1731
Colangite Biliar Primaria 1 (20) 0,386!
Hepatotoxicidade 1 (100) 0,4431
Autoimune 1 (100) 0,443!
Budd-Chiari 2 (1000 0,195!
MELD>10 23 (39,66) 0,416
CHILD A 88 (45,6) 0,375
AFP>5 17 (35,42) 0,167
Numero de Faltas US
1 42 (52,5) 0,057
Resseccdo Prévia 4 (50) 0,735!
Diagnostico de CHC 9 (60) 0,204

*Teste de Chiq
INestes pacientes foi realizado o teste de Fisher.
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Tabela 4: Perfil epidemioldgico e de adesdo dos pacientes diagnosticados com Carcinoma
Hepatocelular durante o rastreamento.

Variavel N(%) P
Populacao 15
Idade

> 50 anos 13 (86,67)

<50 2 (13,34)
Género

Feminino 4(26,67)

Masculino 11 (73,3)
Procedente da Capital

Sim 8(53,33)

Nao 7(46,67)
Etiologia

Alcool 6 (40)

Hepatite C 8 (53,33)

Hepatite B 2 (13,33)
MELD>10 4 (26,67)
CHILD- PUGH

A 12 (80)

B 2 (13,33)

C 1 (6,38)
AFP>5 10 (66,67) 0,000
Numero de faltas as USG

0 10 (66,67)

1 3 (20)

2 2 (13,33)
Adesao dos pacientes ao programa

Boa adesdo 6 (40)

Adesdo ruim 9 (60)
Pacientes com resseccio prévia 2 (13,33) 0,028
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Tabela 5: Fatores preditivos de screening positivo em pacientes cirréticos para Carcinoma

hepatocelular.

Variavel RR IC95% P-value RR IC95%  P*-value
corrigido corrigido corrigido
Idade >50 anos 1,030 (0,985- 0,190
1,076)
Género Masculino 1,783 (0,567- 0,323
5,607)
Procedéncia 1,019 (0,370- 0,970
Capital 2,812)
Etiologia
Alcool 2,339 (0,828- 0,109 3,729 (1,258- 0,018
6,606) 11,051)
Esquistossomose 0,042 (0,000- 0,398
65,606)
NASH 0,042 (0,000- 0,385
54,073)
VHC 2,001 (0,724- 0,181
5,527)
VHB 0,754 (0,270- 0,710
3,344)
MELD 1,134 (0,360- 0,830
3,568)
CHILD A 0,799 (0,225- 0,728
2,834)
AFP >5 6,492 (2,214- 0,001 7,716 (2,597- 0,000
19,037) 22,922)
Intervalo de US 0,984 (0,882- 0,768
realizadas pelo 1,097)
screening
Historia pregressa 3,777 (0,846- 0,082 9,662 (2,904— 0,000
de CHC 16,866) 32,152)

(Resseccao prévia)

*Teste de Regresséo de Cox.
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APENDICE I: APROVACAO DO TRABALHO PARA APRESENTACAO EM

A

POSTER NO CONGRESSO BRASILEIRO DE HEPATOLOGIA
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