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REST/MO

Nos dltimos anos, tem-se verificado uma considerdvel redugio da mortalidade associada as ressecces hepdticas. Com o objectivo
de determinar os eventuais factores preditivos de mortalidade apés ressecgio hepdtica por hepatocarcinoma, realizou-se um estudo
retrospectivo de 69 casos operados entre 1990 ¢ 2008, A idade média foi de 61,8 anos e 93% pertenciam ao sexo masculino; 73% asso-
ciavam doenga hepdtica crénica. O Indice de Charlson e 0 M.E.L.D. médios foram de 4,5 ¢ de 9,7, respectivamente. Cinquenta por
cento dos casos encontravam-se no estddio I da classificacio T.N.M., 27% no II e 23% no I11. Realizaram-se 33 ressecghes major (48%)
e nove iterativas (13%). A mortalidade e a morbilidade operatérias foram de 7,2% ¢ 47,8%, respectivamente. Na andlise univariada,
a mortalidade relacionou-se com a idade (72,6+6,9 vs 60,9+10,9; p=0,022), o Indice de Béclére e as classificagbes TN.M. e Okuda. As
restantes varidveis estudadas nfo se revelaram estatisticamente significativas, incluindo o Indice de Chaslson, o M.E.L.D., a fibrose hepé-
tica € a esteatose, o tipo de intervencio (major ou minor, iterativa ou primdria), as transfusées ¢ a clampagem pedicular, entre outros.
A idade supetior ou igual a 70 anos (27,5%) associou-se a maior mortalidade {21,1 25 2%; p=0,0006; odds ratio=10,5; acuidade=77%)
e revelou-se o tinico factor progndstico independente na andlise multivariada. A probabilidade de morte aumentou de acordo com a
idade entre 0,05% (= 50 anos), 2,9% (51-69 anos) e 20,2% (= 70 anos). Esta série sugere que a idade constitui um factor relevante na
avaliagdo pré-operatéria dos candidatos a ressecgiio hepdtica por hepatocarcinoma,
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ABSTRACT

Recently, mortality associated with hepatic resection suffered a considerably reduction. To determine the prognostic factors of mor-
tality after hepatic resection for hepatocellular carcinoma, a retrospective study of 69 cases operated berween 1990 and 2008 was under-
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taken. Patients’ mean age was 61,8 years-old and 93% were male. Chronic liver diseasc was present in 73% of cases. Mean Charlson’s
Index and M.E.L.D. were 4,5 and 9,7, respectively. Fifty percent of the tumors were in stage I of TN.M., classification, 27% in 1T and
23% in 1I1. Thirty three resections were major (48%) and nine iterative (13%). Mortality and morbidity rates were 7,2% and 47.,8%,
respectively. In univariate analysis, mortality was significantly related with age (72,6£6,9 25 60,9+10,9; £=0,022}, Béclére Index, TIN.M.
and Okuda staging systems. The other analyzed variables weren't statistically relevanc, including Charlson’s Index, M.E.L.D., hepatic
fibrosis and steatosis, type of operation {major or minor, iterative or primary), transfusions, Pringle maneuver and others. Patients with
age equal or superior to 70 years-old had higher mortality rates (21,1 v5 2%; p=0,006; odds ratio=10,5; accuracy=77%) and age revealed
to be the only independent predictive factor in multivariate analysis. The probability of operative death increase with age between
0,05% (= 50 years old), 2,9% (51-69) and 20,2% (= 70). The present series suggests that age represent a relevant factor in preopera-
tive evaluation of patients candidate to hepatic rescction for hepatocellular carcinoma.

Key Words: Postoperative mortality, hepatic resection, hepatocellular carcinoma

Abreviaturas: A.S.A.: “American Society of Anaesthesiology”; 1.C.D.-9: “International Classification of Diseases - 9% Revision
Code”; TN.M.: “Tumor Node Metastasis”; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; R.O.C.; “Receiver ope-
rating characteristic curve”; aaR.0.C.: drea abaixo da “recciver operating characteristic curve”; 1C 95%: Intervalos de confianca 95%;

Exp(B): Coeficiente B; SD: Desvio padrao; n.s.: estatisticamente nio significativo.

INTRODUCAO OBJECTIVOS

O hepatocarcinoma constitui a terceira maior causa Com o objectivo de determinar os eventuais facto-
de morte de edologia neopldsica e o quinto tumor  res preditivos de mortalidade operatdria apds ressec-
maligno mais frequente no mundo!. Apesar dos recen- | ¢do hepdtica por hepatocarcinoma, realizou-se um
tes progressos no tratamento multidisciplinar, a res- | estudo retrospectivo de 69 casos operados, no nosso

seccio cirdrgica constitui a melhor opgao terapéutica | servigo, entre 1990 e 2008.

para numerosos doentes cujos tumores excedem os cri-

térios utilizados consensualmente, na actualidade, para

definir a quais deve ser proposta uma transplantagio =~ MATERIAL E METODOS

hepétical?. Nas tltimas décadas, tem-se verificado

uma redugdo significativa da mortalidade associada a Através do registo informdtico hospitalar, baseado
ressecedo hepética nos centros especializados®#3%. No  no I.C.D.-9 (“International Classification of Diseases,
entanto, apesar da criteriosa selecgdo dos doentes edos 9% Revision Code”), foram identificados os doentes

aperfeigoamentos da técnica cirdrgica, 2 exérese hepd- | submetidos a ressecgdo hepdtica por hepatocarcinoma,
tica por heparocarcinoma ¢, ainda, uma intervengdo | no Servigo de Cirurgia III dos Hospitais da Universi-
tecnicamente exigente (especialmente no doente cir- | dade de Coimbra, entre 1990 ¢ 2008.

16tico), cujas principais complicagbes incluem a insu- O diagnéstico pré-operatdrio baseou-se nos crité-
ficiéncia hepdtica, a hemorragia e a lesdo biliar (fistula  rios recomendados pela Associagdo Europeia para o
c/ou obstrugio). Neste contexto, uma adequada ava- | Estudo do Figado’ e no estadiamento foram utiliza-
liagio pré-operatéria ¢ fundamental na minimizagio | das as classificagdes T.N.M. (“Tumor Node Metasta-
do risco cirtirgico, devendo incluir o estudo da pato-  sis’) modificada® e B.C.L.C. (“Barcelona Clinic Liver
logia associada ¢ da “performance” do paciente, a deter- ~ Cancer”)”; os exames imagioldgicos mais frequente-
minagio da reserva funcional hepdtica e o estadia- = mente realizados foram a ecografia, a tomografia com-
mento da neoplasia. putorizada e a ressonéncia magnética. O estudo pré-
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operatdrio incluiu a avaliagio da patologia associada e
da “performance” do paciente e do volume, anatomia
¢ fun¢io do figado. Na avaliacao nio especifica da
reserva funcional hepdtica destacaram-se, para além da
classificagio de Child-Turcotte-Pugh!®, a determina-
¢io do M.EL.D. (“Model for End-stage Liver
M2 ¢ do A.PR.L. (“Aspartate transaminase
to Platelet Ratio Index”)1®14; na avaliagio especifica, a
volumetria e morformetria por tomografia computori-
zada, a bi6psia hepdtica ndo tumoral, o teste do verde
de indocianina e a cintigrafia hepatobiliar com mebro-

Disease

fenina, com determinagio da fracgio de extracgio
hepatocitdria. Nos doentes com previsivel insuficiente
volume residual hepdtico, foi realizada uma emboliza-
¢io portal pré-operatéria, quatro a seis semanas antes
da hepatectomia. Consideraram-se elegiveis para res-
secgdo os doentes com adequada “performance”, com
tumores anatomicamente ressecdveis, com adequada
reserva funcional hepdtica, sem metastizagdo extra-
hepdtica ou invasio macrovascular aparentes e, apds
1996, sem indicagio para transplante hepdtico;
nomeadamente por excederem os critérios de Milao!3.
Entre outros aspectos especificos da técnica cirtrgica,
destaquem-se a utilizagao preferencial da incisdo sub-
costal bilateral, a realizagdo sistemdrica de ecografia
per-operatéria (para confirmagio do diagnéstico e
defini¢io das relagbes entre as estruturas bilio-vascula-
res e 0 tumor), a preferéncia pela ressecgdo anatémica
e por uma margem cirdrgica superior ou igual 2 um
centimetro; a transsecgdo parenquimatosa com con-
trolo da pressio venosa central, utilizando o dissector
ultrasénico ou a “kellyclasia”; o controlo rigoroso da
hemostase com electrocoagulagdo bipolar, rafias
hemostiticas convencionais, drgon, agrafagem meci-
nica e dispositivos selantes, entre outros; a utilizacio
criteriosa da clampagem vascular, preferencialmente
selectiva e intermitente; a pesquisa de eventuais fistu-
las biliares com azul-de-metileno, a fixacio do figado
remanescente em posi¢ao anatémica, a aplicagio de
colas bioldgicas, cclulose oxidada regenerada ou simi-
lares na superficie de sec¢ao (se necessdrio) e a drena-
gem abdominal aspirativa selectiva. No estadiamento
foram utilizadas as Classificacdes T.M.N. modificada

(o

(Vauthey JN et al, 2002)® e “Barcelona Clinic Liver

Cancer™.

No estudo foram registados a idade, o sexo, as
comorbilidades, a eventual associagio com doenca
hepdtica crénica, a presenca e gravidade da ascite e da
encefalopatia hepdtica (cuja definigdo foi baseada nos
critérios de West Haven!®) e valores laboratoriais pré-
operatérios (bilirrubinémia, albuminémia, creatining-
mia, natrémia; nfveis séricos das transaminases, y-glu-
tamiltransferase e fosfatase alcalina; tempo de pro-
trombina e “International Normalized Ratio”-LN.R.).

Foram determinados a classificagio A.S.A. (“Ame-
rican Society of Anaesthesiology”)!7, o Indice de co-
morbilidade de Charlson!®!? e a classificacio de
Child-Turcotte-Pugh'®!!. O Indice de Charlson foi
proposto para descrever, em estudos clinicos, o risco
de morte, no contexto peri-operatdrio, atribufvel is
co-morbilidades. Procedeu-se ao cdlculo do
M.E.L.D.1112 (equagdo M.E.L.D.=9,57 Log, Creati-
ninémia mg/dl + 3,78 Log_Bilirrubinémia mg/dl +
11,2 Log, “International Normalized Ratio” + 6,43; o
valor minimo de bilirrubinémia e de creatininémia
considerado foi um e o valor mdximo de creatininé-
mia admitido foi quatro) e do iM.E.L.D.2%2! (equagio
iMELD.=M.ELD. + 0,3 Idade anos - 0,7 Natré-
mia mEq/L + 100). Determinaram-se, ainda, outros
{ndices prognésticos da cirrose, nomeadamente, o
Indice de Béclére?? [equagdo=0,451 Log, Bilirrubiné-
mia mmol/L - 0,036 Albuminémia g/L + 0,049 Idade
anos + 0,441 (0: sem encefalopatia; 1: “asterixis”, deso-
rientacdo ou coma)), o Indice de Pohl?? (um ponto se
relagio Aspartato aminotransferase/Alanina amino-
transferase 3 1 e contagem das Plaquetas < 150 G/L),
o A.PR.L.!? (“Aspartate Transaminase to Platelet Ratio
Index”; equagdo=Aspartato aminotransferase U/L /
Limite superior da normalidade da Aspartato amino-
transferase U/L) / Plaquetas G/L x 100}, o C.D.S.2#
[“Cirrhosis Discriminant Score”; somatério de pontos
correspondentes 2 contagem de Plaquetas G/L
(>340=0; 280-339=1; 220-279=2; 160-219=3; 100-
159=4; 40-99=5; <40=6); relagdo Alanina amino-
transferase/Aspartato aminotransferase U/L (>1,7=0;
1,2-1,7=1; 0,6-1,19=2; <0,6=3) e LN.R. (<1,1=0; 1,1-
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1,4=1;>1,4=2)], 0 A.AR.? (“Aspartate transaminase
Alanine transaminase Ratio”; equagao=Aspartato ami-
notransferase / Alanina aminotransferase), o API%
[“Age-Platelet Index”; somatério dos pontos relativos
3 contagem de Plaquetas G/L (3225=0; 200-224=1;
175-199=2; 150-174=3; 125-149=4; <125=5) ¢ Idade
anos (<30=0; 30-39=1; 40-49=2; 50-59=3; 60-69=4;
370=5)] e 0 G.U.C.L¥ (“Goteborg University Cirr-
hosis Index”; equagio=Aspartato aminotransferase
normalizada U/L x LN.R. x 100 / Plaquetas G/L).

Foi registada a eventual realizagio de quimio-embo-
lizacio pré-operatdria, o tipo de cirurgia (“major” ou
“minor’; primdria ou iterativa e o tipo de resseccdo), o
nimero de segmentos ressecados, o tipo de aborda-
gem, a associa¢ao de outros gestos cirdrgicos, as trans-
fusGes de glébulos per-operatérias, a realizagio de
clampagem pedicular ¢ a respectiva duracéo global e a
data da intervencio (1990-99 wersus 2000-8). A
nomenclatura do tipo de ressecgdo baseou-se na Ter-
minologia da Anatomia e RessecgBes do Figado Bris-
bane 2000 da Associagio Hepato-bilio-pancredtica
Internacional?®%. Considerou-se ressecgio “major” 2
exérese de trés ou mais segmentos hepdticos de Coui-
naud.

Foram descritos o ntmero, didmetro e distribuigio
lobar dos tumores; as classificagdes T.N.M. modifi-
cada®, B.C.L.C. (“Barcelona Clinic Liver Cancer”)? e
Okuda®!; a adequagio aos critérios de Mildo'> e da
Universidade de S. Francisco (U.S.EC.)*'. Relativa-
mente 20 exame histolégico da pega operatéria, foram
registados, ainda, o grau de diferenciagao (segundo
Edmondson e Steiner)??, a presenga de invasdo micro-
vascular e de invasio das margens de ressecgao, a asso-
ciacio de esteatose hepdtica ou de fibrose ¢ os corres-
pondentes graus (D’Alessandro A et al?, 1991 e
M.E.T.A.V.LR.*, 1996, respectivamente). A esteatose
foi definida como a acumulagio de gordura em mais
de 10% dos hepatécitos e avaliada quantitativamente
(ligeira — 10 a 30%, moderada — 30 a 60% ou grave -
superior a 60%) e qualitativamente (“pura”, mista ou
predominantemente macrovesicular ou microvesicu-
lar)¥. A fibrose hepdtica foi quantificada, de acordo
com o indice METAVIR: ausente (F0), fibrose portal
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sem septos (F1), fibrose portal com raros septos (F2),
fibrose com numerosos septos (F3} e cirrose (F4)34,

Foram determinadas as taxas de mortalidade e de
morbilidade operatérias e a sobrevida actuarial
(Kaplan Meyer). Definiu-se como mortalidade opera-
téria a que ocorreu nos primeiros 30 dias apds a inter-
vencio ou no mesmo internamento. As complicagbes
incluiram todos os desvios da evolugio pés-operatéria
normal, excepto a morte, ¢ foram classificadas de
acordo com a proposta de Clavien: grau I (sem neces-
sidade de tratamento especifico excepto analgésicos,
diuréticos, etc.), 1 (requerendo terapéutica farmaco-
l6gica), IIT (com necessidade de intervengao cirtrgica,
endoscépica ou radiolégica; A — sem anestesia geral ou
B — sob anestesia geral); IV (com ameaga viral exigindo
internamento em Unidade de Cuidados Intermédios
ou Intensivos; A — com disfungdo organica isolada ou
B — com disfungio multiorginica)?. As complicacdes
grau | ¢ II foram consideradas minor. A insuficiéncia
hepética pés-operatéria foi definida segundo os crité-
rios 50:50 (bilirrubinémia superior a 50 mol/L. e pro-
trombinémia inferior a 509 ao quinto dia; Balzan § et
al, 2005)36. No estudo da mortalidade foram conside-
radas varidveis relacionadas com o doente, a patologia
hepdtica subjacente, o tumor e a intervengio cirdrgica.
A anilise estatfstica foi efectuada com os programas
SPSS 15 para Windows (SPSS, Inc., Chicago)
(incluindo os testes de Qui-quadrado, t-Student,
regressio logistica, a determinagfo das curvas R.O.C.
— “Receiver Operating Characteristic Curve”, Kaplan
Meyer, entre outros), considerando-se estatisticamente
significativo um valor p inferior a 0,05. No estudo
foram cumpridas as recomendagbes da Declaragao de

Helsinquia™’.

RESULTADOS

Foram estudados 69 casos cujas caracteristicas glo-
bais estio descritas no Quadro I; 93% dos doentes per-
tenciam ao sexo masculino e a idade média foi de 61,8

anos. O Indice de Charlson médio foi de 4,5. Setenta

e trés por cento dos pacientes associavam hepatopatia




Quadro I - Caracterfsticas dos doentes com hepatocarcinoma
submetidos a ressecgio hepética (n=69)’

n (%)

Sexo masculino 64 93
Idade (anos) 61,8+11 (34-79)
Doenga hepitica crénica 50 73
Classificagio A.S.A.

I 6 9

II 40 58

I 23 33
Indice de Charlson? 4,5+1,7 (2-9)
Classificagdo de Child-Pugh  5,310,8 (5-9)

A 62 20

B 7 10
MELD23 9,7+2.,4 (6-18,3)

iMELDS 32,3+4,7 (18,8-40,5)

! Dados expressos em (%) ou médiazdesvio padrio.

? Indice de Charlson: somatério da pontuacio obtida pelas co-moi-
bilidades: (1) enfarte do miocdrdio, insuficiéncia cardfaca congestiva,
doenga vascular periférica, doenga cerebro-vascular, deméncia, doenga
pulmonar crénica, “doenca do tecido conjuntive”, dleera péprica, dia-
betes mellitus nao complicada; (2) doenga renal moderada/ grave, diabe-
tes mellitus com insuficiéncia organica, hemiplegia, neoplasia, leucemia,
linfoma; (3) deenga hepdrica moderada/ grave; (6) neoplasia sélida metas-
tética, $.1.D.A. {Charlson ME at al; ] Chronic Dis 1987).

? Equagio M.E.L.D.=9,57 Log, Creatininémia mg/dl + 3,78 Log,
Bilirrubinémia mg/dl + 11,2 Log, “International Normalized Ratio” +
6,43 (Freeman RB et al: Liver Transpl 2002).

4 Equagio iM.E.L.D.= M.E.L.D.+ 0,3 Idadc anos — 0,7 Naurémia
mEq/L + 100 (Luca A et al; Liver Transpl 2007).

crénica, 90% pertenciam A classe A da classificagio de
Child-Turcotte-Pugh e 0 M.E.L.D. médio foi de 9,7
(superior ou igual a onze em 27% dos casos e nio
superior a oito em 31%). Oitenta ¢ trés por cento dos
tumores eram solitdrios, 78% unilobares e 50% ultra-
passavam os cinco centimetros de didmetro [valor
médio de 6,54,5 (1,6-22)]. Cinquenta por cento dos
casos encontravam-se no estddio I da classificacio
T.N.M. modificada, 27% no 11, 22% no I1TA ¢ 1%
no IIIB; 52% excediam os critérios de Mildo e 40%
os da Universidade de Sdo Francisco. Onze doentes
(16%) foram submetidos a quimio-embolizacio tran-
sarterial pré-operatdria. Realizaram-se trinta e trés
(48%) ressecgdes major, nove (13%) iterativas e duas

e

Quadro IT — Ressecgio hepdtica em 69 casos de hepatocarci-
noma'+?

n (%)
Intervengdes
Major 33 48
Iterativas 9 13
Por abordagem laparoscépica 2 3
Tipo de ressecgio?
Hepatectomia direita + Segmento [V 20 29
Segmentectomia 19 28
Hepatectomia esquerda + Segmento V/VIII 7 10
Bisegmentectomia 7 10
Bisegmectomia I1/111 6 9
Trisegmentectomia 5 7
Subsegmentectomia 5 7
Procedimentos associados 20 29
Colecistectomia® i35 22
Laparoplastia 2 3
Exérese de quisto mesotelial 1 1
Hernioplastia inguinal 1 1
Apendicectomia 1 1

! Dados expressos em (%) ou médiasdesvio padrio.

% Baseado na nomenclatura do Sistema de Brisbane 2000 {Strasberg
SM et al; Hepatobiliary Pancreat Surg 2005).

% Associada num caso a duas subsegmentectomias hepdticas (por
nédulo fibro-hialine e hemangioma).

por abordagem laparoscépica (Quadro II). Em 29%
dos casos cfectuaram-se outros gestos cirdrgicos. No
estudo histolégico das pegas operatdrias, verificou-se
invasdo microvascular em 45% dos casos e invasio das
margens de ressecgdo em 10%. Relativamente ao grau
de diferenciagio segundo a classificagio de Edmond-
son e Steiner, 30% dos hepatocarcinomas enquadra-
vam-se no grau III, 42% no Grau Il e apenas 28% no
Grau . A presenga de fibrose e esteatose objectivou-
se em 80% dos casos (16% F1, 6% F2, 7% F3 e 51%
F4) e 45% (ligeira em 41% e moderada em 4%; pre-
dominantemente macrovesicular na maioria), respec-
tivamente. A mortalidade operatéria foi de 7,2% (trés
casos por insuficiéncia hepdtica e os restantes por coa-
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gulagio intravascular disseminada ¢ insuficiéncia car-
diaca, respectivamente) e a morbilidade foi de 47,8%,
destacando-se os derrames pleurais, as fistulas biliares
¢ as infecctes da ferida operatéria (Quadro II1). Trinta
e cinco por cento das complicagées foram considera-
das minor (Grau I e IT) de acordo com a classificagio
de Clavien (I-24%, II-11%, [11A-39%, IIIB-5%, IVA-
8%, V-13%). A sobrevida actuarial (Kaplan Meyer)
a0s cinco anos ¢ aos 10 anos foi de 68% e 47%, res-
pectivamente.

Na andlise univariada, a mortalidade relacionou-se
significativamente com a idade (72,6+6,9 us
60,9£10,9; p=0,022), o Indice de Béclére (3,5£2,8 us
2,920,6; p=0,028) e as classificacdes T.N.M. (Estddio
[IIB-100% w5 IITA-0% wzs 11-12,5% w»s 1-6,7%;
2=0,005) ¢ Okuda (Estddio I e TI-18,8% wvs 0-3,9%;
2=0,049); as restantes varidveis estudadas ndo se reve-
laram estatisticamente significativas (Quadro V). A
idade constituiu um factor preditivo de mortalidade
operatéria (@aR. O.C.=83%; IC95% 65-102; p=0,014)
(Quadro V e Fig. 1). A idade superior ou igual a 70
anos, verificada em 27,5% dos casos, associou-se a
maior mortalidade (21,1 s 2%, p=0,006; odds

Quadro 11 — Resultados apés 69 ressecges hepdticas por hepa-
tocarcinoma'

N (%)

Mortalidade 5 7
Insuficiéncia hepdrica 3
Coagulago intra-vascular disseminada 1
Insuficiéncia cardfaca 1

Morbilidade
Derrame pleural
Fistula biliar

Infecgdo da ferida operatdria

48

Infeccio de érgaolespago
Hemoperitoneu
Evisceragio

Suboclusao

Pancreatite aguda

— = = N W G N

Acelectasia pulmonar

! Dados expressos em (%) ou médiaxdesvio padrio
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Figura 1 — Curva R.O.C. rclativa 3 idade como factor prognés-
tico de mortalidade apés resseccio hepdtica por hepatocarci-
noma (n=69)

U . Cupva ROC
|
—_—
| o
f Fa
E f ]
I),B—i 'I i
1
I -
< | A
(23 7,
gol
5 |
) @‘4-}. /
! y
!
!
0,2 - -
i : aaR.0.C. (KCOE%Y
| ldade 53% (85-102); p=0,014 i
Ho=— 1 T I T B
ou 134 04 [\X:] 0,8 1,0
| - Especificidede

12aR.Q.C.: Area abaixo da “Receiver Opetating Characteristic Cur-
ve”; IC 95%: Intervalos de confianga 95%.

Figura 2 — Relagiio entre a probabilidade de morte operatéria
apés ressecgio hepdtica por hepatocarcinoma ¢ a idade (n=69)
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Quadro IV — Anilise univariada da mortalidade operatéria em 69 ressecgbes hepdticas por hepatocarcinoma!

Sexo (masculino/feminino)

Idade (anos)

Classificacio A.S.A. (III/II/T)

Indice de Charlson

Doenca hepdtica crénica (Sim/Nio)
Classificacio de Child (B/A)
M.E.L.D.

iMELD.

Indice de Béclére

Tumor multiplo / solitdrio

Tumor bilobar / unilobar

Diimetro do tumor (mm)
Classificagio T.N.M. (ITIB/1IIA/TI/T)
Classificacio B.C.L.C.2 (D/C/B/A)
Classificagio Okuda (I e I/ ()
Critérios de Mildo (Ndo/Sim)
Critérios da U.S.EC.3 (No/Sim)
Classificagio de Edmondson e Steiner (IT1/T1/T)
Invasio microvascular (Sim/Nao)
Invasio da margem de resseccio (Sim/Ndo)
Fibrose {Sim/N3o)

Grau de fibrose {(4/3/2/1/0)
Estearose (Sim/Nao)

Gran de esteatose (I1/1/0)
Quimio-embolizacio pré-operatéria (Sim/Nio)
Ressecciio major vs minor

Niimeto segmentos ressecados (5-0)
Ressecgao iterativa (Sim/Nao)
Intervengdes associadas (Sim/Nio)
Transfusdes sangufneas (Sim/Nao)
Clampagem pedicular (Sim/Nao)
Tempo total de clampagem (min)
Data da ressecgdo (1990-9/2000-8)

! Dados expressos em (%) ou médiaxdesvio padrio
2“Barcelona Clinic Liver Cancer”
3 Universidade de S. Francisco - Califérnia

ratio=10,5; sensibilidade=80%; especificidade=77%,
acuidade=77%) ¢ revelou-se o unico factor prognés-
tico independente na andlise multivariada (Exp(B) =
16,6; 1C95%1,4-194; p=0,025). A probabilidade de
morte operatdria aumentou de acordo com a idade
entre 0,05% (= 50 anos), 2,9% (51-69 anos) e 20,2%
(= 70 anos) (Fig. 2).

&

Mortalidade ?

7,8 s 0 % .5,
72,616,9 vs 60,9+£10,9 0,022
910579 w50 % 7.5,
5,2+1,9 w 4,5+1,7 #.5.

6 10,5 % 7.5,
14,3 v 6,8 % 7.5,
9,9+3.4 15 9,7+2,4 7.5,
34,9:+2,1 vs 32+4,8 7.5,
3,5+2.8 v52,920,6 0,028
16,7 155,3 % 7.5,
13,3 45 5,6 % 7.5,
612533 vs 65+45 7.5,
100 250 5 12,5 25 6,7 % 0,005
Ows4,5m7,1s15% 1.5,
18,8 25 3,9 % 0,049
6,7 v 10,7 % 7.5,
8,7 vs 8,6 % 7.5
0w 8us17,6% 5.
3,2uvs12,9% #.5.
0w 9.4% 7.5
7.3 s 10 % 7.5,
3.8uws0us0ws25w10% 7.5
4,3 w 10,7 % 7.5,

0 s 4,8 w5 10,7 % A5
9,1 256,9 % 7.5,
9.1 25 5,6 % 7.5
0ws10,5510 5 14,3 s 0050 % 7.4,
08,3 % 7.5
10 s 6,1 % 7.5,
10,5 55,3 % #.5.
4,2 55,9 % .5,
34,9+24.8 v 13114,7 7.5
71 w73 % 7.5,

DISCUSSAQ

A presente série caracterizou-se por uma elevada
proporgio (27,5%) de doentes com idade superior ou
igual a 70 anos (8,7% acima dos 75 anos), com dete-
rioragdo da fungio hepdtica (69% com M.E.L.D.
superior ou igual a nove) ¢ com tumores avangados
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Quadro V — Areas abaixo das curvas R.O.C. correspondentes a
mortalidade apés 69 resseccbes hepéticas por hepatocarcinoma

Mortalidade »s 2aR.0.C.1 (%) IC95% ?
Idade 83 65-102 0,014
fndice de Charlson 60 40-85 7.5
Classificagio de Child 52 25-80 1.5,
MELD. 48 17-80 7.5,
iM.E.L.D. 69 54-84 7.5.
{ndice Béclére? 83 70-96 0,015
I[ndice Pohl? 39 17-60 7.5
APRILA 43 20-67 7.5.
CDS.3 29 3-55 7.5,
AAR. (AST/ALT) 6 35 6-64 n.s.
APRL7 60 36-84 M4

G.U.CIL?® 47

24-69 7.5,

1 2aR.0.C.: Area abaixo da “Receiver Operating Characteristic
Curve”; 1C 95%: Intervalos de confianga 95%.

2 Modelo Béclére=0,451 Log, Bilirrubinémia mol/L - 0,036 Albu-
minémia g/L + 0,049 Idade anos + 0,441 (0:s/encefalopatia; 1:"asterixis”,
desotientagio ou coma) (Poynard T ecal, J Hepatelogy, 1999).

3 fpdice Pohl=] se AST/ALT 31 ¢ Plaquetas <150 G/L (Pohl A ecal;
Gastroenterology 2001).

4 fndice A.PR.L (“AST to Platelet Ratio Index")=(AST/Limite supe-
riot normalidade AST) / Plaquetas G/L x 100 (Wai CT et al; Hepato-
logy 2003).

5 «Cirphosis Discriminant Scove”=Somatério da pontuagio relativa a
Plaquetas G/L. (>340=0; 280-339=1; 220-279=2; 160-219=3; 100-
159-4; 40-99=5; <40=6); ALT/AST (>1,7=0; 1,2-1,7=1; 0,6-1,19=2;
«0,6=3) e LN.R. (<1,1=0; 1,1-1,4=1; »1,4=2) (Bonacini M et al; Am J
Gastroenterol 1997).

5 fndice AAR. (SAST/ALT Rario™} (Williams A et al; Gastroen-
terology 1988).

7 Tndice A.PL (“Age-Platelet Index”)=Somatério da ponsuagio rela-
tiva a Plaquetas G/L {2225=0; 200-224-1; 175-199=2; 150-174=3; 125-
149=4: <125=3) ¢ Idade (<30 anos=0; 30-39=1; 40-49=2; 50-59=3; 60-
69=4; 3 70=35) (Poynard T et al; Viral Hepat 1997).

8 fndice G.U.C.L (“Goteborg University Cirrhosis Index™)=AST nor-
malizada x LN.R. x 100 / Plaguetas G/L. {Islam S et al; Scand | Gas-
troenterol 2005).

(23% no Fstadio 11T da classificagio T.N.M. ¢ 45%
com invasdo microvascular). Quarenta e oito por cento
das resseccbes foram major e 13% iterativas.

A taxa de mortalidade (79) foi andloga 4 descrita
na literatura (4,7%, variando entre 0 € 21,1%)3:3839,
tendo sido condicionada por insuficiéncia hepdrtica®

na maioria dos casos (60%). A este propésito ¢ inte-
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ressante assinalar a discrepéncia que se verifica entre
as taxas de mortalidade apds ressecgo hepdtica publi-
cadas na literatura e as encontradas em estudos epide-
miolégicos populacionais, com demonstraram Asiyan-
bola B et al¥! em 2008, numa revisio de 7073 pacien-
tes, 47,7% dos quais com hepatocarcinoma (3,6 ver-
sus 5,6%, respectivamente; p<0,05).

Contrariamente ao esperado4’42=4a’44, a fibrose ou
2 esteatose nio constituiram factores de risco signifi-
cativos, assim como o M.E.L.D., embora a taxa de
mortalidade tenha sido mais elevada nos doentes
(27%), com valores supetiores ou iguais a onze (12,5
versus 6,8%, 1n.s.; dados ndo apresentados). Estudos
recentes tém sugerido que o M.E.L.D. superior ou
igual a nove pode constituir um factor preditivo de
morbilidade®® e de mortalidade®®, no contexto da
resseccdo hepdtica por hepatocarcinoma em doentes
cirréticos; e que valores superiores ou iguais a 11 se
associam a um aumento do risco de insuficiéncia
hepatica®”4®. Em 2009, Cescon M ct al®®, propose-
ram um algoritmo para avaliagdo do risco de insufi-
ciéncia hepdtica pés-operatéria irreversivel (superior
a 15% nos casos com M.E.L.D. superior a dez)
baseado no M.E.L.D., na natrémia e na magnitude
da ressecgio.

O Indice de Béclére??, factor prognéstico de cir-
rose descrito por Poynard T et al, em 1994, para ava-
liagio da eficdcia da transplantagdo hepdtica na cir-
cose alcodlica, baseado na idade, bilirrubinémia,
albuminémia e eventual presenca e gravidade da
encefalopatia, relacionou-se significativamente com
2 mortalidade na andlise univaridvel (traduzindo pro-
vavelmente a influéncia da idade, uma vez que os
outros factores nio foram significativos; dados ndo
apresentados), mas nao constituiu uma varidvel com
valor prognéstico independente no estudo multifac-
torial. Os estadiamentos T.N.M. e Okuda mais avan-
cados associaram-se a uma mortalidade mais elevada,
possivelmente por implicarem procedimentos de
maior magnitude. A mortalidade foi mais elevada
apds ressecgdes “major” (9,1 wversus 5,6%; n.s.),
embora nfo significativamente.

Relativamente aos factores per-operatérios, o cardc-



ter iterativo da ressecgdo ndo condicionou maior mor-
talidade, aspecto importante na ponderagio do trata-
mento das recidivas intra-hepdticas do hepatocarci-
noma. As transfusGes sanguineas associaram-se a maior
mortalidade (10,5 versus 5,3%; n.s.), embora sem rele-
vincia estat{stica. Na realidade, numerosos estudos
tém sugerido a associagdo significativa e clinicamente
relevante entre as transfusdes sanguineas e a mortali-
dade ¢ a morbilidade apés résseccdo hepdtica, inclusi-
vamente em andlises multivarigveisi%3%51:52, Os riscos
da clampagem vascular, decorrentes das lesGes de
isquémia-reperfusio, da congestdo intestinal, das alte-
ragBes hemodinimicas, entre outras, particularmente
quando continua ¢ prolongada, tém sido debatidos na
literatura®®23; neste estudo, o periodo médio global de
clampagem vascular nos doentes falecidos foi mais
prolongado (34,9 versus 13 minutos; n.s.).

Nesta série, a idade constituiu o tinico factor pre-
ditivo independente de mortalidade operatéria; a
probabilidade de morte operatéria, 0,05% nos casos
de idade inferior a 50 anos, aumentou para 20,2%
nos idosos com 70 ou mais anos. O limiar conside-
rado (70 anos) nio foi arbitrério mas determinado
por andlise estatistica, através do Indice de Youden.
Capussotti L et al?, numa série publicada em 2008,
com 1271 doentes submetidos a ressecgio hepdtica e
taxas de mortalidade e de morbilidade de 1,8% ¢
30%, respectivamente, verificaram que a idade, tal
como a cirrose € a sépsis pds-operatdria, constituiram
factores de risco independentes de mortalidade. A
redugio da reserva fisiolégica nos idosos (incluindo a
fungdo hepatocelular) e a existéncia de co-morbili-
dades ndo adequadamente valorizdveis poderio con-
tribuir para este facto. Num estudo publicado em
2002, Wakabayashi H et al’* demonstraram, com
uma avaliagdo cintigrdfica, uma reducio da massa
hepatocitdria funcionante com a idade, embora sem
alteragBes morfoldgicas e com manutengio do fluxo
sangufneo por unidade de volume hepdrico funcio-
nante; os autores sugeriam a cxisténcia de uma dis-
crepéncia entre o volume do figado determinado por
tomografia computorizada e o volume hepatocitdrio
funcionante, com potencial impacto na avaliagio

(o

pré-operatéria da reserva funcional. No entanto,
numa série de 488 ressecgdes hepiticas por hepato-
carcinoma, publicada por Kaibori M et al*® em 2009,
a mortalidade e a morbilidade operatdrias em 155
doentes com idade igual ou superior a 70 anos (20
dos quais com mais de 80 anos) foram andlogas As
dos restantes (3 versus 4%; n.s.; 18 versus 19%, n.s.,
respectivamente); assinala-se, porém, que os primei-
ros apresentavam maior incidéncia de comorbilidades
mas melhores resultados na avaliagdo funcional hep4-
tica pré-operatéria. Qutros autores®® verificaram,
também, resultados encorajadores em idosos subme-
tidos a ressec¢do hepdtica, como Kondo K et al®”
(taxa de mortalidade de 3,7 versus 2,9%; n.s). Esta
problemdtica torna-se particularmente relevante
quando se considera o aumento da esperanga de vida
na populagio em geral, 0 aumento da incidéncia do
hepatocarcinoma com a idade (relacionado, entre
outros factores, com as infecgdes por hepatite B e C
e a doenga hepdtica esteatética nio alcodlica) € a
exclusio dos doentes com mais de 65 anos por mui-
tos centros de transplantagio hepdtica.

Embora com as limitagbes inerentes ao cardcter
retrospectivo, A reduzida dimensao da amostra e ao
nimero limitado de varidveis analisadas, este estudo
sugere que a idade avangada, embora nao constitua
isoladamente uma contra-indicagio para a ressecgio
hepdtica, deverd condicionar uma avaliagio pré-ope-
ratéria mais minuciosa.

CONCILUSAO

Nesta série, a idade constituiu o dnico factor prog-
néstico significativo e independente de mortalidade
operatéria apds ressecgdo hepdtica por hepatocarci-
noma. Torna-se, assim, mandatéria uma avaliagao
exaustiva do risco cirtirgico nos pacientes com idade
superior ou igual a 70 anos, que poderd contra-indicar
a exérese cirtirgica e condicionar a opgio por outras
estratégias terapéuticas, paliativas, como a quimio ou
radio-embolizacio trans-arterial, a destruigdo por
radiofrequéncia ou a alcoolizagao.
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Esclarecimentos dos Autores, relativos a diividas e comentdrios dos Revisores

1 —Todos os doentes efectuaram ecografia abdominal {(quase sistemaricamente sem contraste), exame que na maioria dos casos per-
mitiu a detecgio do nédulo (no contexto de vigildncia periddica por doenga hepdtica crénica, incidentalmente ou na sequéncia de sin-
tomatologia abdominal). Para diagnéstico e estadiamento, todos os doentes foram submetidos a TC ¢/ou RM abdominal. Privilegiou-
s¢ a TC de alta resolugio, multicorte e com contraste (com imagens em fase pré-contraste, arterial, portal e tardia) ¢ a RM com gado-
lineo (associando-se esta a ligeira melhoria da acuidade na detecgio de hepatocarcinomas entre 1 ¢ 2 cm relativamente 4 TC). Para o
dinagnéstico foram adoptados os critérios propostos pela Associagio Europeia para o Estudo do Figado, considerando-se muito espe-
cfficos de hepatocarcinoma a hipervascularizagio/realce arterial ¢ 0 “washout” em fase venosa nos exames imagiolégicos dinfimicos.
Salienta-se, no entanto, que a presente sétie se refere a2 um perfodo temporal longo (1990-2008) com reflexo nos recursos imagiolégi-
cos disponfveis.

2 — Actualmente sio considerados elegiveis para ressecgio hepdtica os hepatocarcinomas anatomicamente ressecdveis, em doentes
com adequada reserva funcional, sem evidéncias clinicas ou imagioldgicas de metdstases extra-hepéticas ou invasdo macrovascular e sem
indicagdo para transplante hepdtico, nomeadamente por excederem os critérios, consensuais, de Mildo. No entanto, esta série decor-
reu num longo perfodo de tempo (1990-2008), durante o qual as indicagBes para transplante evolufram; em particular, os critérios de
Milio foram propostos apenas em 1996 por V. Mazzaferro. Na realidade, 33 (48%) dos doentes da presente série preenchiam os cri-
térios de Mildo; destes alguns foram operados antes de 1996, outros apresentaram idade superior a 70 anos e outros, ainda, recusaram
a perspectiva de transplante hepdtico.

3 — Ressecghes iterativas” referem-se, neste trabalho, a ressecgdes de recorréneias intra-hepdticas de hepatocarcinoma e néo a res-
secgbes programadas “em dois tempos”.
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