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RESUMO

Machado, M.A.C. Carcinoma hepatocelular. Resultados da hepatectomia
parcial e analise dos fatores prognoésticos. Sédo Paulo, 1999. 152 p. Tese

(Doutorado) - Faculdade de Medicina. Universidade de Sao Paulo.

7

O carcinoma hepatocelular € um dos tumores mais freqientes do
aparelho digestivo. Entre 1974 e 1995, 126 pacientes foram submetidos a
resseccdo hepatica por este motivo. Os prontuarios foram
retrospectivamente estudados para determinar os fatores prognosticos da
mortalidade operatoria, recidiva tumoral e sobrevida tardia. Foi realizada
andlise estatistica uni e multivariada. A mortalidade global foi de 11,1% e a
morbidade foi de 31,7%. O indice de ressecabilidade foi de 60,8%. As
complicacbes precoces e a mortalidade operatoria estiveram mais
freqlientemente associadas a insuficiéncia hepatica. Os pacientes com maior
tempo de isquemia hepética, menor reserva funcional hepatica e operados
no periodo entre 1974 e 1986 apresentaram maior risco de mortalidade
operatoria. Os doentes com niveis séricos elevados de alfa-fetoproteina e
margem cirargica inferior a 1 cm apresentaram maior recidiva tumoral e
menor sobrevida tardia. A sobrevida tardia também foi menor em pacientes
que apresentavam sintomas no momento do diagnostico, naqueles com
mais de trés nodulos tumorais, com classificacdo de Okuda 2 e 3, que
necessitaram de resseccdo de trés ou mais segmentos hepaticos ou em
pacientes que tiveram isquemia hepatica prolongada. Concluiu-se que a
deteccao precoce e a avaliacdo pré-operatéria da reserva funcional hepatica

contribuiram na melhoria dos resultados cirlrgicos.



SUMMARY

Machado, M.A.C. Hepatocellular carcinoma. Results of partial
hepatectomy and analysis of prognostic factors. Sdo Paulo, 1999. 152 p.

Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina. Universidade de S&o Paulo.

Hepatocellular carcinoma is one of the most frequent cancer worldwide.
Between 1974 and 1995, 126 patients underwent liver resection for this
reason. The records were retrospectively studied to determine the prognostic
factors influencing operative mortality, recurrence and long term survival.
Overall operative mortality was 11.1%. Morbidity was 31.7%. Resectability
rate was 60.8%. Postoperative complication and mortality were related to
liver failure. Statistical analysis of possible prognostic factors revealed that
patients with decreased liver function reserve, with prolonged liver ischemia
and operated on between 1974 and 1986 presented higher risk for
postoperative mortality. Patients with high level of alpha-fetoprotein and
surgical margin less than 1 cm presented early recurrence and lower survival
rate. Multivariate analysis also revealed as prognostic factors for survival:
presence of symptoms, presence of three or more tumors, Okuda 2 and 3
classification, major resection and prolonged liver ischemia. We concluded
that early detection and preoperative evaluation of liver function reserve will

improve the surgical results.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) esta entre os tumores mais
freqlentes do aparelho digestivo e possui uma incidéncia regional variavel
que vem crescendo na Europa e Africa. Constitui um dos grandes problemas
de saude no sudeste asiatico e pode atingir cerca de 30 casos por 100.000
habitantes ao ano em regides de alto risco para a doengca como no sul da
Asia ou norte da Africa, enquanto em regides de baixo risco, como por
exemplo o norte da Europa ou América do Norte, a incidéncia € de cerca de
2 casos por 100.000 habitantes ao ano. E responséavel por cerca de um
milhdo de mortes por ano, em todo o mundo.

No Brasil, o nimero de publicacdes de casuisticas cirurgicas ainda é
pequeno (MACHADO et al. 1978, FAVA et al. 1985) e a real incidéncia do
CHC néo é conhecida por falta de registros adequados, embora alguns
relatos mostrem que este tumor € mais frequente nos estados do Espirito
Santo, Bahia e Amazonas. O achado de CHC em autopsia € maior em
Vitoria (ES) do que a registrada em outras cidades brasileiras (PEREIRA et
al. 1977).

O carcinoma hepatocelular afeta predominantemente pacientes do
sexo masculino na quinta a sétima décadas de vida e a relacdo entre
pacientes do sexo masculino e feminino varia de 2,7:1 a 7:1 de acordo com

diferentes estudos (ONG; CHAN 1976, LIN 1979, GIBSON 1983,
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NAKASHIMA et al. 1983, NAGASUE et al. 1989a, ZHAO et al. 1990, TARAO
et al. 1993, BRAGA et al. 1997). As criangas néo estao isentas da doenca,
especialmente em areas onde a hepatite viral € endémica. Em Taiwan, o
carcinoma hepatocelular € a quinta neoplasia maligna pediatrica mais
frequente (NI et al. 1991).

A associacédo entre CHC e cirrose esta bem estabelecida (NAKASHIMA
et al. 1983, STEINER 1960). Ela esta presente em 73 a 83% dos pacientes
asiaticos (LAl et al. 1995; LIVER CANCER STUDY GROUP OF JAPAN
1987) e em 50% dos pacientes na Franca, sendo estes ultimos relacionados
com etilismo crénico (BISMUTH et al. 1986). O CHC é encontrado em 20 a
80% das autopsias de pacientes portadores de cirrose de qualquer etiologia
(AKRIVIADIS et al. 1998), enquanto que 80% dos pacientes com CHC
autopsiados apresentam cirrose hepatica concomitante (NAKASHIMA et al.
1983).

As hepatopatias virais B e C tem sido implicadas no aparecimento do
CHC. O papel etiolégico do virus da hepatite B estd bem estabelecido por
evidéncias clinicas e epidemiolégicas. Em Hong Kong, 80% dos pacientes
com carcinoma hepatocelular apresentam infeccdo pela hepatite B e 7%
pela hepatite C (LEUNG et al. 1992). Estudo realizado no Japao mostrou
diminuicdo da incidéncia de positividade ao antigeno de superficie da
hepatite B (AgHBs) com aumento significativo de pacientes com hepatite C
(LIVER CANCER STUDY GROUP OF JAPAN 1990). No Brasil, a
associagdo entre a infeccdo pelos virus das hepatites B e C, alcoolismo

cronico e o aparecimento do CHC ja foi verificada por diversos autores
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(PEREIRA et al. 1981, QUEIROZ et al. 1987, COTRIM et al. 1992, PEREIRA
et al. 1994). A frequéncia e a associacdo com estes agentes podem variar
de acordo com a regiéo brasileira estudada (GONCALVES et al. 1997).

O carcinoma hepatocelular geralmente se desenvolve a partir de uma
hepatopatia crbnica e sua incidéncia depende do tipo de doenga hepatica

presente, como se observa pela analise do quadro:

INCIDENCIA DE CHC EM PACIENTES PORTADORES DE
HEPATOPATIA CRONICA
Hepatite crbnica ativa (viral) 42 %
Hemocromatose 36 %
Cirrose alcoolica 25 %
Cirrose criptogenética 25 %
Cirrose biliar primitiva 3%

A infeccéo pelos virus das hepatites B e C constitui importante fator de
risco para CHC. Outros fatores sdo a hemocromatose e a cirrose de origem
alcoolica. O CHC em figado normal é muito menos frequente, representando
cerca de 10% dos casos. A duracdo da hepatopatia contribui para o
aparecimento da doenca com maior risco apos 20 anos de evolucéo.

A gravidade do CHC deve-se a manifestacdo tardia dos sintomas e a
sua associacdo com hepatopatia crénica. A melhora dos resultados no
tratamento do CHC nos ultimos anos foi devida ao rastreamento dos
individuos de maior risco permitindo uma deteccdo precoce do tumor
(OKUDA 1986, OKAZAKI et al. 1990). Com isto, um grupo maior de
pacientes tém se beneficiado de resseccdo hepatica em estagio precoce da

neoplasia, onde o tumor é pequeno e 0 paciente assintomatico. Esta



INTRODUCAO 4

propor¢cado pode variar no sudeste asiatico de 17 a 80% de acordo com a
regido (LAl et al. 1991a e NAGAO et al. 1987).

A apresentacdo clinica do carcinoma hepatocelular depende,
principalmente, da extensdo da neoplasia. Os sintomas mais comuns da
doenga avancada sao a dor abdominal, emagrecimento e astenia
(NAGASUE et al. 1984). Febre intermitente pode estar presente e é
decorrente de necrose tumoral (OKUDA et al. 1991). Uma apresentacéo
rara, mas grave, € a ruptura espontanea do tumor, que pode ocorrer em 3 a
15% dos casos (BALASEGARAN 1968, GUERRA et al. 1981, CHEN et al.
1988, CHERQUI et al. 1993). Ictericia pode ser decorrente da disfuncéo
hepatocelular, geralmente associada a doenca terminal com progndstico
reservado, ou devido a obstrugdo biliar por invasdo direta e/ou por trombo
tumoral (LEE et al. 1984, LEE et al. 1988, CHEN et al. 1994Db).

A investigacdo pré-operatoria de pacientes com CHC tem como
objetivos a confirmagdo do diagnéstico, a determinagdo da localizagéo e
extensdo tumor e a avaliagdo da presenca e gravidade da cirrose hepatica
associada.

Os exames laboratoriais como as dosagens de bilirrubina total,
aminotransferases, atividade de protrombina e albumina podem indicar o
grau de comprometimento do figado.

O estudo ultra-sonografico do figado € o primeiro exame a ser utilizado
pois ndo é invasivo e permite, em maos experientes, um boa acurécia na
deteccdo do CHC (TANAKA et al. 1990). No entanto, existe a possibilidade

de falsos negativos devido a forma tumoral infiltrante isoecogénica (cerca de
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10% dos casos). A utilizacdo deste método no intra-operatério, € Gtil para a
avaliacdo da integridade da veia porta e das veias hepaticas. A extensdo da
ressec¢cdo necessaria para a remocao completa da lesdo e a presenca de
outras lesdes nao visualizadas no pre-Operatério, podem ser avaliadas
concomitantemente (CASTAING et al. 1986, MAKUUCHI et al. 1987a,
TRAYNOR et al. 1988, LAU et al. 1993, SOLOMON et al. 1994).

A tomografia helicoidal computadorizada pode evidenciar uma leséo
ndo visualizada na ultra-sonografia, sendo muito Util na deteccdo do CHC
(ITAI et al. 1979, TAKAYASU et al. 1995). O exame convencional deve ser
completado com o emprego de contraste endovenoso uma vez que algumas
lesBes sO podem ser visualizadas pela angiotomografia (MATSUI et al. 1991,
NISHIZAKI et al. 1997).

A arteriografia € exame importante em pacientes com carcinoma
hepatocelular. O conhecimento da anatomia vascular hepatica é muito til
guando se planeja uma hepatectomia extensa (SHINAGAWA et al. 1984,
SONODA et al. 1989).

Embora varios marcadores tumorais tenham sido utilizados para
diagnéstico e seguimento de pacientes com CHC, a alfa-fetoproteina é o
anico de significado clinico comprovado. Uma elevacdo de alfa-fetoproteina
€ encontrada, geralmente, em tumores com mais de 5 cm de diametro. Ela
esta acima de 2 ng/ml em cerca de 60 a 95% dos CHC, entretanto, somente
valores acima de 50 ng/ml podem ser considerados especificos de CHC pois
outras afeccbes podem alterar os niveis deste marcador (SHINAGAWA et al.

1984):
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PATOLOGIAS QUE PODEM APRESENTAR ELEVACAO DE AFP
Patologia Valor de AFP
Hepatopatia cronica entre 2 e 20 ng/ml
Hepatite aguda entre 2 e 50 ng/ml (30 a 50% dos casos)
Alguns tumores digestivos  entre 2 e 50 ng/ml
Tumores embrionarios podem apresentar valores muito elevados
(teratomas de ovério e (acima de 50 ng/ml)
testiculo)

O uso da alfa-fetoproteina também pode ser (til para acompanhar a
evolucdo de pacientes apoés a resseccao do tumor (NISHIZAKI et al. 1997).
Como a regeneracao do figado normal ndo induz a sintese deste marcador
(ALPERT; FELLER 1978), um nivel sérico persistentemente elevado sugere
doenca residual e uma elevacao subita apds sua normalizacdo pode indicar
recidiva da doenca.

Uma vez feito o diagndéstico de carcinoma hepatocelular, diversas
modalidades terapéuticas podem ser utilizadas.

Os métodos ndo cruentos incluem: quimioterapia sistémica ou intra-
arterial, radioterapia, quimioembolizacdo, alcoolizacdo percutanea,
hormonioterapia e imunoterapia entre outros. No momento atual, os
pacientes tratados exclusivamente por estes métodos ndo apresentam
possibilidades reais de cura. Representam técnicas com efeito paliativo e
sdo utilizadas apenas em pacientes que ndao podem ser submetidos a
intervencdo cirdrgica ou que apresentem doenca tumoral avancada ou

disseminada.
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Dos métodos terapéuticos cruentos o transplante hepatico e a
hepatectomia parcial sdo os uUnicos que podem oferecer oportunidade de
cura para estes pacientes.

O transplante hepéatico representa uma alternativa atraente pois pode
tratar concomitantemente o CHC e a cirrose hepética associada (BELLI et al.
1989, IWATSUKI et al. 1991, HAUG et al. 1992, BISMUTH et al. 1993, TAN
et al. 1995, MAZZAFERRO et al. 1996). Esta obviamente contra-indicado em
pacientes com figado normal. O transplante tem como principal restricdo a
falta universal de doadores (IWATSUKI et al. 1991, HAUG et al. 1992,
BISMUTH et al. 1993, PHILOSOPHE et al. 1998). Os figados doados sdo
preferencialmente utilizados em pacientes portadores de afeccdes com
melhor prognéstico e maior possibilidade de sobrevida. Outra restricdo
importante sdo 0s esquemas de imunossupressao, principal causa da
recidiva tumoral e, conseqientemente, dos maus resultados do transplante
hepético em pacientes portadores da neoplasia (YOKOYAMA et al. 1991,
SILVA et al. 1995). De outro lado, as ressecc¢des parciais do figado podem
oferecer esperanca de cura sem os problemas relacionados ao transplante.

Diversos trabalhos compararam o transplante hepético e a resseccéo
parcial do figado em pacientes portadores de CHC associado a cirrose.
Estes estudos mostraram que o0s pacientes que se beneficiam da
hepatectomia parcial diferem daqueles em que o transplante hepatico esta
indicado (BELLI et al. 1989, IWATSUKI et al. 1991, BISMUTH et al. 1993,

PHILOSOPHE et al. 1998).
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Por este motivo é de suma importancia o estudo dos fatores
relacionados com os bons e maus resultados da hepatectomia parcial para
gue se possa individualizar com maior propriedade as caracteristicas do
paciente portador de CHC que melhor se beneficiara com a adocdo desta
modalidade terapéutica (PHILOSOPHE et al. 1998).

Com o objetivo de avaliar os resultados do tratamento cirargico do
carcinoma hepatocelular através da hepatectomia parcial, foram estudados
0s aspectos clinicos e laboratoriais, técnicos e anatomopatolégicos
procurando-se estabelecer os fatores progndésticos que poderiam influenciar
a mortalidade operatoria, recidiva tumoral e sobrevida tardia desses

pacientes.
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2. CASUISTICA E METODO

2.1. CASUISTICA

No periodo compreendido entre dezembro de 1974 e dezembro de
1995, 207 pacientes portadores de carcinoma hepatocelular (CHC) foram
submetidos a tratamento cirargico no Servico de Cirurgia Digestiva do
Centro Hospitalar de Rennes (Professor Bernard Launois), Franca. Destes,
126 foram submetidos a resseccdo hepatica e serdo considerados para
analise dos fatores prognoésticos. Os pacientes portadores da variante
fibrolamelar do carcinoma hepatocelular foram excluidos do presente estudo,
pois este tipo histoldégico possui comportamento biologico diferente dos
demais (MACHADO et al. 1995, PINNA et al. 1997).

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos doentes com CHC por sexo e a
Figura 1 mostra a distribuicdo em grupos etarios. No apéndice encontram-se

os dados individuais de cada doente.

TABELA 1 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC POR SEXO

Sexo N2 de doentes %
Masculino 115 91,3
Feminino 11 8,7

Total 126 100

Relacéo de frequéncia=10,5H:1,0 M
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Frequéncia

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Idade do paciente (anos)

FIGURA 1. Distribuicdo dos doentes com CHC por grupos etérios.

2.2. ASPECTOS CLINICOS

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com a

presenca ou nao de sintomatologia pré-operatoria

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC POR
APRESENTACAO CLINICA

Sintomatologia N® de doentes %
Presenca 84 66,7
Auséncia 42 33,3

Total 126 100

Todos pacientes receberam avaliagdo clinica pré-operatéria realizada
pelo grupo de anestesiologia do servico. Os pacientes foram entao
classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesia (ASA -
American Society of Anesthesiology), que classifica os pacientes de acordo

com o risco operatério em cinco graus distintos (CULLEN et al. 1994):



CASUISTICA E METODO 11

1 - paciente normal
2 - paciente com doenca sistémica leve

3 - paciente com doenca sistémica que limita sua atividade mas nao

€ incapacitante.

4 - paciente com doenca sistémica incapacitante que constitui

perigo constante para sua vida

5 - paciente moribundo que ndo pode sobreviver 24 horas com ou

sem cirurgia

Nenhum paciente nesta casuistica apresentava a classificacdo de ASA

4 ou 5 (Tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC SEGUNDO
CLASSIFICACAO ASA

ASA N® de doentes %
1 33 26,1

20u3 93 73,9

Total 126 100

2.3. EXAMES AUXILIARES

As Tabelas 4 a 6 apresentam os resultados dos principais exames
laboratoriais pré-operatdrios em relagdo ao numero de pacientes em que
esses valores foram obtidos.

N&o foram encontradas alteracdes relevantes no eletrocardiograma
pré-operatorio dos casos estudados.

O exame radiolégico do térax ndo evidenciou metéstases

pleuropulmonares em nenhum dos pacientes deste trabalho.
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TABELA 4 - HEMOGRAMA EM DOENTES COM CHC

Exame Valor N° de doentes %
Hemoglobina (mg/dL) >10 102 95,3
<10 5 4.7
Hematdocrito (%) > 30 96 91,4
<30 7 8,6
Leucécitos (n / mm®) <10.000 89 86,4
> 10.000 14 13,6
Plaquetas (n®/ mm®) > 150.000 70 69,3
< 150.000 31 30,7

TABELA 5 - EXAMES BIOQUIMICOS DOS DOENTES COM CHC

Exame Valor N® de doentes %
Uréia (mg/L) normal (10-45) 79 76
alterado 25 24
Creatinina (mg/L) normal (0,6-1,4) 101 97,1
alterado 3 2,9
Saodio (mEqg/dL) normal (135-145) 88 85,4
alterado 14 14,6
Potassio (mEq/dL) normal (3,5-5) 96 94,1
alterado 6 5,9
Glicose (mg/dL) <120 96 98
> 120 2 2
Atividade de >70 92 80
protrombina (%) <70 23 20
Proteinas totais (g/dL) >7,0 83 79,8
<70 21 20,2
Albumina (g/dL) > 3,5 85 88,5
<35 11 11,5

TABELA 6 - EXAMES BIOQUIMICOS DOS DOENTES COM CHC
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Exame Valor N° de doentes %
Bilirrubina total (mg/dL) <15 104 96,3
>15 4 3,7
Fosfatase alcalina <200 84 77,8
(U.l/ L) > 200 24 22,2
5"nucleotidase* <5 7 6,3
(U.l/ L) >5 105 93,7
Gama-glutamil <35 7 6,3
transpeptidase > 35 105 93,7

(U.l./L)

Aspartatoaminotransferase <40 64 55,2
(U.L7L) > 40 52 44,8
Alaninoaminotransferase <40 83 71,5
(U.L7L) > 40 33 28,5

*O exame 5 nucleotidase se refere a fracdo da fosfatase alcalina de producao
exclusivamente hepatica, desta maneira podemos ter fosfatase alcalina nomal com
colestase se a producéo sistémica da fosfatase for pequena, neste caso o nivel sérico da
5’ nucleotidase consiste em marcador mais sensivel de colestase intra-hepatica.

Os pacientes foram classificados, segundo a funcédo hepatica medida
por exames laboratoriais colhidos na véspera ou antevéspera da cirurgia, em
dois grupos distintos: funcdo hepatica laboratorial normal ou alterada.
Aqueles pacientes que apresentavam atividade de protrombina inferior a
70% ou aminotransferases (AST ou ALT) superiores a 40 U.l./ dL ou
albumina inferior a 3,5 g/ dL eram classificados como funcdo hepatica
alterada. Os demais eram classificados como normais, segundo este critério

(Tabela 7).

TABELA 7 - DISTRIBUICAO DOS DOENTES COM CHC SEGUNDO
INDICE DE FUNCAO HEPATICA PRE-OPERATORIA
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Funcédo hepatica N° de doentes %
Normal 42 35
Alterada 78 65
Total 120 100

Os pacientes foram divididos de acordo com critérios clinicos e
laboratoriais segundo classificagcdo de CHILD-PUGH (CHILD; TURCOTTE
1964, PUGH et al. 1973), que divide os pacientes segundo dados clinicos e

laboratoriais, instituindo pontos a cada critério estudado, como a seguir :

Encefalopatia| Ascite | Bilirrubinas | Alboumina| Protrombina |Pontuacéo
totais (mg/L)| g/dL (%)

ausente ausente |<1,5 > 3,6 >70% 1 ponto

asterixis discreta |1,5- 3,0 2,8-3,5(40-70% 2 pontos

alteracédo de |intensa |> 3,0 <28 <40% 3 pontos

consciéncia

A soma total de pontos obtida em cada coluna (1 a 3) vai determinar o
grupo a qual pertence o paciente. Desta maneira, temos um minimo de 5 e

maximo de 15 pontos. Os pacientes podem ser classificados como CHILD A,

BouC:

CHILDA - 5-6 PONTOS
CHILDB => 7-9 PONTOS
CHILDC -  10-15 PONTOS

A Tabela 8 apresenta a distribuicAo dos pacientes segundo a
classificacdo de CHILD-PUGH. Como esta classificacdo € mais utilizada em

pacientes portadores de cirrose hepatica e esta alterada mais
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freqientemente em pacientes com cirrose avancada, 0S pacientes com

figado normal estéo abaixo classificados em conjunto com os CHILD A.

TABELA 8.- DISTRIBUICAO DOS DOENTES COM CHC SEGUNDO
CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH

CHILD-PUGH N2 de doentes %
A 111 88,1
B 13 10,3
C 2 1,6
Total 126 100

Outra classificacdo utilizada foi a de OKUDA et al. (1984), que inclui

parametros clinicos e laboratoriais de maneira simplificada.

Tumor >50% da | Ascite | Albumina | Bilirrubinas totais
OKUDA | superficie do figado <309/ >3 mg/dL
1 () ) () ()
2 1 ou 2 critérios (+)
3 3 ou 4 critérios (+)

O estudo etiolégico da hepatopatia cronica ndo pode ser realizado
devido a indisponibilidade dos resultados dos exames sorologicos feitos para

o diagndstico de hepatite viral nos pacientes da presente casuistica.

A Tabela 9 apresenta a distribuicAo dos pacientes segundo a
classificacdo de OKUDA e a Tabela 10 mostra o resultado da dosagem

sérica de alfa-fetoproteina.
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TABELA 9 - DISTRIBUICAO DOS DOENTES COM CHC SEGUNDO
CLASSIFICACAO DE OKUDA

OKUDA N2 de doentes %
1 86 73,5
20u3 31 26,5
Total 117 100

TABELA 10 - NIVEL SERICO DE ALFA-FETOPROTEINA EM
DOENTES COM CHC

Alfa-fetoproteina N2 de doentes %
<50 ng/ml 68 61,8
> 50 ng/ml 42 38,2
Total 110 100

A Tabela 11 apresenta o niumero de pacientes com CHC nos quais se

realizaram biopsias do tumor antes da intervencao cirurgica.

TABELA 11 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC POR
PRESENCA DE BIOPSIA PRE-OPERATORIA

Biopsia pré-operatéria N2 de doentes %
Presente 78 61,9
Ausente 48 38,1

Total 126 100

2.4. ASPECTOS TECNICOS

A. PREPARO PRE-OPERATORIO
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Os doentes eram internados na véspera ou ante-véspera da
intervencao cirargica apos diagnostico pré-operatorio da lesdo hepética, que
geralmente era feito em regime ambulatorial ou encaminhados pela
enfermaria da gastroenterologia clinica. Nos dois dias que antecediam a
ressec¢do hepatica os doentes eram submetidos a exames laboratoriais
completos, avaliagdo anestésica pré-operatoria e 0s casos discutidos em
reunido clinica com todos os médicos do servico na véspera da intervencao.
Os estados de anemia eram corrigidos através de transfusdes sangiineas.
Alguns pacientes receberam no pré-operatério solucdo de vitamina K por via
intra-muscular na dose de 10 mg por dia para corrigir ou manter a atividade
de protrombina acima de 70%.

Antibioticoterapia era utilizada rotineiramente de modo profilatico,
geralmente cefalosporina administrada durante inducdo anestésica, sendo
mantido o mesmo antibiético no intra e no pds-operatdrio associado a outros

ou substituido de acordo com eventuais complicagdes infecciosas.
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B. RESSECCAO HEPATICA

Utilizamos a nomenclatura anatdmica do figado descrita por
COUINAUD (1957) que divide o figado em oito unidades ou segmentos
funcionais independentes numerados em algarismos romanos de | a VIl

(Figura 2).

FIGURA 2. Desenho esquemético da segmentacdo hepética. Adaptado de
COUINAUD (1957).
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a. Via de acesso

A inciséo cirdrgica utilizada foi a transversa subcostal bilateral em todos
0s casos de hepatectomia direita, esquerda ou de segmentos do lobo direito
do figado, sendo que, na grande parte destes, se associou uma incisdo
longitudinal desde o apéndice xiféide até a incisdo transversa resultando
num formato de T invertido. Ap6s a abertura da cavidade utilizaram-se
afastadores retrateis de Rochard para melhor exposicdo do figado (Figura
3). Quando se tratava de resseccdo dos segmentos hepaticos Il e/ou lll a

incisdo preferencial foi a mediana longitudinal.

b. Exploracéo sistematica da cavidade abdominal

ApOs abrir a cavidade peritoneal e desfazer as aderéncias de eventuais
operacBes anteriores, procedia-se a exploracdo sistematica dos 0Orgaos
abdominais. Prosseguia-se na realizacéo da ressecc¢éo hepatica quando nao
se encontravam sinais de disseminacdo tumoral, como a presenca de
metéstases ganglionares ou peritoneais a distancia da area de resseccao.
No mesmo periodo e no mesmo servigco 81 pacientes portadores de CHC
foram submetidos a exploracdo cirdrgica sem resseccao hepética pois

apresentavam tumor irressecavel. O indice de ressecabilidade do CHC foi de

60,8% no periodo estudado (Tabela 12).
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TABELA 12 - INDICE DE RESSECABILIDADE EM PACIENTES N
PORTADORES DE CHC SUBMETIDOS A INTERVENCAO

CIRURGICA
Intervencéo Cirdrgica N® de doentes %
Ressecc¢do Hepatica 126 60,8
Laparotomia Exploradora 81 39,2
Total 207 100

c. Ultra-sonografia intra-operatoria

Apbés o ano de 1987, todos pacientes portadores de CHC eram
submetidos a ultra-sonografia hepética intra-operatéria realizada e
interpretada pelo cirurgido, auxiliado por médico radiologista. O intuito era
analisar a anatomia hepética, as relagbes topograficas do tumor junto as
estruturas vasculares principais e detectar outros nddulos hepaticos nao

diagnosticados pelos métodos de imagem no periodo pré-operatério.

d. Técnicas de resseccdo utilizadas

A partir de 1987 novos métodos diagnosticos e terapéuticos foram
introduzidos no servico o que resultou em diagndstico mais precoce da
neplasia hepéatica e maior segurangca na resseccdo hepética. Com isto o
namero de  hepatectomias realizadas no  servico aumentou
consideravelmente apds esta data. Por este motivo dividimos a nossa

casuistica em dois periodos: 1974 a 1986 e 1987 a 1995 (Tabela 13).

TABELA 13 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC SEGUNDO
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PERIODO DA INTERVENCAO

Periodo N2 de doentes %
1974-1986 32 25,4
1986-1995 94 74,6

Total 126 100

A partir de 1990 uma nova técnica de resseccdo hepética foi
desenvolvida no servico (LAUNOIS; JAMIESON 1992). A técnica consiste
em acesso posterior ao hilo hepatico com disseccdo dos pediculos
glissonianos e resseccdo regrada dos segmentos hepaticos. Na presente
casuistica 11 pacientes foram submetidos a hepatectomia por esta técnica.
Os restantes foram submetidos a resseccdo hepética classica, com
clampeamento do hilo hepético seguido de seccéo do parénquima de acordo
com a localizacdo da neoplasia.

A técnica cirargica utilizada consistiu de resseccdo regrada para
hepatectomias direita, direita ampliada e esquerda com dissecc¢éo prévia do
hilo hepético, ligadura do pediculo vascular e biliar segundo técnica de
LORTAT-JACOB et al. (1952) e oclusao do hilo hepatico (PRINGLE 1908). A
seccao do parénquima hepatico era realizada na linha demarcatéria formada
apos a ligadura do pediculo, através de digitoclasia ou com 0 uso de pinc¢as
hemostéticas de Kelly ou com bisturi ultra-sénico. A manobra de PRINGLE,
empregada durante o procedimento de ressecc¢do hepatica, foi realizada de
duas maneiras, de acordo com a preferéncia do cirurgido: continua ou
intermitente. A técnica intermitente consiste em oclusdo continua por 15

minutos seguida de liberacdo por 10 minutos com o intuito de minimizar a
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isquemia hepética. Desta maneira classificamos o0s pacientes em dois
grupos: isquemia moderada ou prolongada. O tempo de isquemia hepatica
foi definido como prolongado quando se instituiu clampeamento continuo por
periodo superior a 40 minutos ou oclusao intermitente por periodo superior a

60 minutos (Tabela 14).

TABELA 14 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC POR TEMPO
DE ISQUEMIA HEPATICA

Tempo de Isquemia hepatica N® de doentes %
Moderado 80 64
Prolongado 45 36
Total 125 100

Nas hepatectomias direitas, sempre que possivel, a veia supra-
hepatica era dissecada e ligada previamente a seccdo do parénquima, ja
nas esquerdas a veia era ligada durante a seccao do figado. Nas resseccoes
segmentares procedia-se a abordagem direta do parénquima, sempre com o
clampeamento do hilo hepatico. Em todos os casos a area cruenta do figado

(Figura 4) foi drenada através de dreno tubular ou tubulo-laminar.
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FIGURA 3. Exposicdao do campo cirirgico com afastador de Rochard em
paciente com CHC em figado néo cirrotico.

FIGURA 4. Mesmo paciente da Figura 3 ap0s a resseccao hepatica. Observa-
se area cruenta correspondente a hepatectomia direita.
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e. Tipos de resseccdo hepatica

Noventa e seis pacientes (76,2%) foram submetidas a hepatectomias
regradas ou seja com resseccdo de um ou mais segmentos bem definidos,
enguanto trinta pacientes foram submetidos a hepatectomia nao regrada.

A resseccdo hepatica foi dividida em dois grupos distintos: resseccao
de trés ou mais segmentos ou resseccdo de menos de trés segmentos.

Inclui-se neste ultimo item todas as hepatectomias ndo regradas (Tabela 15).

TABELA 15 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC POR TIPO DE
RESSECCAO HEPATICA

Resseccéo hepéatica N® de doentes %
< 3 segmentos 84 66,7
> 3 segmentos 42 33,3

Total 126 100
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A Figura 5 mostra os tipos principais de hepatectomia regrada

realizadas. O tipo de resseccdo hepética realizada em cada paciente

encontra-se no Apéndice.

Hepatectomia Direita
(Segmentos V, VI, Vil e VIII)
(n=16)

Segmentectomia Lat. Esq.
(Segmentos Il e 1lI)
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FIGURA 5. Principais tipos de

resseccbes hepaticas regradas

realizadas, segundo a nomenclatura de COUINAUD (1957).
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C. POs-OPERATORIO IMEDIATO

Apds a recuperacdo anestésica os doentes eram encaminhados a
enfermaria ou unidade de terapia intensiva, conforme a avaliagdo do
anestesista. Esta era feita de acordo com 0s seguintes parametros: idade e
estado geral do paciente, risco operatorio (ASA), tipo de intervencao,
duracdo da operacéo e necessidade de transfusdo sanglinea.

Os doentes eram mantidos em jejum, com sonda nasogastrica com
succao continua a baixa pressao e em hidratacdo parenteral até a resolucéo
do quadro de ileo-paralitico. A reposicdo das perdas hidroeletroliticas era
feita com solucdes glicosadas com eletrdlitos, tendo-se por base o0s
resultados de balancos metabdlicos diarios e exames laboratoriais.
Pacientes portadores de cirrose hepatica com ascite recebiam por via
endovenosa solugbes de albumina para manutencdo das condi¢des
hemodinamicas.

A realimentacdo por via oral era iniciada através de dieta liquida,
progredindo-se para dieta geral, de acordo com a aceitacao e a evolugao de
cada paciente.

Em vista de complicac6es hemorragicas ou para restabelecer os niveis
adequados de hemoglobina, eram feitas transfusbes sangliineas no poés-
operatario.

Os doentes eram medicados com cimetidina ou ranitidina e com
analgésicos de acordo com as necessidades de cada caso.

O catéter venoso central era mantido de acordo com as necessidades

de administracdo de medicamentos por via endovenosa. O catéter era
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retirado 0 mais precocemente possivel ou quando apresentava qualquer
sinal flogistico local.

A movimentacdo ativa e saida do leito eram estimuladas ja nos
primeiros dias de pods-operatério. Fisioterapia respiratoria era utilizada
guando necessario. A sonda de Foley era retirada nos primeiros dias de pés-
operatario.

A ferida cirdrgica era tratada diariamente com curativos com
antissépticos. No periodo poés-operatorio imediato, os doentes foram
submetidos a controles clinicos, laboratoriais e radiolégicos. O controle
clinico era feito através do exame diario dos doentes. Laboratorialmente, o
controle dos pacientes se baseava na determinacdo do hemograma, nas
avaliacbes bioquimicas plasmaticas de eletrdlitos, de enzimas canaliculares,
proteinas totais e fracdes, transaminases, bilirrubinas, atividade da
protrombina e fatores da coagulacdo. Esses exames eram realizados com
frequéncia variavel, de acordo com a evolucao clinica de cada doente.

Os doentes que apresentavam complicagbes respiratorias eram
submetidos a radiografia simples do térax para avaliacao periodica.

Outros exames de imagem como radiografias simples de abdome,
ultra-sonografia e tomografia computadorizada do abdome eram utilizados
eventualmente para diagnéstico e controle de complicacdes pos-operatérias.

Os drenos abdominais eram retirados de acordo com a qualidade e

quantidade de drenagem e a evolucao de cada paciente.

2.5. ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS
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O tamanho e numero de nédulos do CHC foram obtidos através de
dados contidos nas descricbes dos exames macroscopicos das pecgas

cirdrgicas (Tabelas 16 e 17).

TABELA 16 - DISTRIBUICAO DOS DOENTES COM CHC SEGUNDO
TAMANHO DO TUMOR

Tamanho N2 de doentes %
<5cm 53 44 9
>5cm 65 55,1

Total 118 100

Tamanho médio do tumor = 6,7 + 4,9 cm

(Variagdo: 1 a 18 cm)

TABELA 17 - DISTRIBUICAO DOS DOENTES COM CHC SEGUNDO
NUMERO DE NODULOS TUMORAIS

N2 de nddulos N2 de doentes %
< 3 nédulos 85 78
> 3 nddulos 24 22

Total 109 100

A presenca de capsula tumoral (Figuras 6 e 7) e a sua invasao pelo
CHC (65 casos) foram analisadas através das descricbes do exame

anatomopatologico das pecas cirurgicas (Tabelas 18 e 19).
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FIGURA 6. Tomografia computadorizada de paciente portador de
CHC com céapsula.

FIGURA 7. Fotografia do produto de resseccdo de CHC em figado
cirrotico. Observa-se tumor com capsula integra.
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TABELA 18 - PRESENCA DE CAPSULA TUMORAL NO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES COM CHC

Céapsula tumoral N2 de doentes %
Presenca 65 53,3
Auséncia 57 46,7

Total 122 100

TABELA 19 - PRESENCA DE CAPSULA TUMORAL INVADIDA NO
EXAME ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES COM

CHC
Céapsula tumoral N® de doentes %
N&o invadida 43 66,2
Invadida 22 33,8
Total 65 100

A Tabela 20 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo a presenca
de émbolos tumorais no exame anatomopatolégico dos pacientes portadores

de CHC.

TABELA 20 - PRESENCA DE EMBOLOS TUMORAIS NO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES COM CHC

Embolos tumorais N2 de doentes %
Ausentes 80 65,6
Presentes 42 34,4

Total 122 100
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A extensdo da margem cirargica e a sua invasao pelo CHC foram
obtidas através das descricdes do exame anatomopatoldgico das pecas

cirdrgicas (Tabelas 21 e 22).

TABELA 21 - DISTRIBUICAO DE DOENTES COM CHC SEGUNDO
EXTENSAO DA MARGEM CIRURGICA

Margem cirtrgica N® de doentes %
> 10 mm 55 46,6
<10 mm 63 53,4

Total 118 100

TABELA 22 - INVASAO DA MARGEM CIRURGICA NO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES COM CHC

Margem cirdrgica N® de doentes %
N&o invadida 92 78
Invadida 26 22
Total 118 100

A presenca ou nao de cirrose (Figuras 8 e 9) no parénquima hepatico
nao tumoral foi determinada através da analise das descricbes dos exames

microscopicos das pecas cirurgicas (Tabela 23).
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FIGURA 8. Aspecto intra-operatorio de CHC (seta) em figado
cirrético.

FIGURA 9. Fotografia do produto de resseccdo de CHC em
figado normal (hepatectomia direita). Observa-se
tumor sem capsula e com nédulos satélites.
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TABELA 23 - PRESENCA DE CIRROSE HEPATICA NO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES COM CHC

Cirrose Hepatica N® de doentes %
Presente 102 80,9
Ausente 24 19,1

Total 126 100

O estadiamento TNM (do inglés “Tumor Node Metastasis”) do CHC foi
feito segundo a classificacdo da Union Internacional Contra la Cancrum
(CARR et al. 1997). Todos os pacientes que apresentavam metastases a
distancia ou em linfonodos regionais ndo foram submetidos a resseccéo
hepatica. Por este motivo todos 0s pacientes desta casuistica apresentavam
No e Mo. Desta maneira os pacientes estudados apresentavam somente
estadios | a lll (Tabela 24). A classificacdo TNM para o CHC encontra-se no

Apéndice.

TABELA 24 - CLASSIFICACAO TNM DOS PACIENTES COM CHC

Estadio N2 de doentes %
| 10 8,5
Il 52 44 1
I 56 47,4

Total 118 100
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2.6. SEGUIMENTO TARDIO

O seguimento clinico tardio foi feito através de consultas médicas a que
0S pacientes compareciam periodicamente, quando eram solicitados exames
complementares se necessarios.

O estado clinico e as datas e causa dos Obitos dos doentes deste
trabalho foram obtidos através de informacdes contidas em prontuarios
médicos, por contato com 0S mesmos, cCom Seus parentes, com 0S Seus
médicos de familia através de contato telefénico ou por carta. Obteve-se
junto as prefeituras das cidades onde o doente nasceu, uma coépia de sua
certiddo de nascimento, que deve conter, conforme a legislacao francesa, o
estado atual (vivo ou falecido) do doente bem como a data e o local do 6bito,
eventualmente ocorrido.

A coleta de informagdes sobre os doentes estudados foi encerrada em

dezembro de 1995.

2.7. ANALISE ESTATISTICA

Com base nos fatores que poderiam influenciar a mortalidade pdés-
operatoria, o tempo de sobrevida ap0s a ressec¢do hepatica e a ocorréncia
de recidiva tumoral, os doentes foram agrupados em diferentes categorias
indicadas nas Tabelas 25 e 26, definidas através da literatura, da
experiéncia clinica e das caracteristicas anatomopatolégicas do carcinoma

hepatocelular.
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Esses fatores foram avaliados individualmente através de analise
univariada, para identificar aqueles com valor progndstico estatisticamente
significante. A seguir os principais fatores foram estudados em analise
multivariada através de regressao logistica. Foram excluidos da analise
multivariada as classificagbes CHILD-PUGH e TNM pois algumas das
variaveis utilizadas nestas classificagcbes foram estudadas separadamente.
Como a colocacéo de duas variaveis idénticas em uma analise multivariada
pode interferir ou anular os resultados da analise, optou-se por estudar estas
varidveis apenas na analise univariada.

O numero de casos para a analise de alguns fatores foi menor, pois
nao se conseguiu obter dados completos de todos os doentes estudados.

As curvas de sobrevida foram obtidas através do método de Kaplan-
Meier. As diferengas estatisticas em sobrevida sem recidiva e sobrevida
tardia em relacdo as variaveis clinico-patolégicas foram comparadas usando
teste estatistico de Cox-Mantel. Para identificar os fatores progndsticos de
mortalidade operatéria foi feita andlise univariada com teste do qui-
quadrado. A analise multivariada foi realizada usando o modelo de
regressao logistica de Cox através de programa previamente elaborado para
computador (SPSS Inc. 1993). As diferencas com valor de probabilidade

menor que 0,05 foram consideradas estatisticamente significantes.

TABELA 25 - POSSIVEIS FATORES RELACIONADOS COM
MORTALIDADE OPERATORIA DE PACIENTES
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SUBMETIDOS A RESSECCAO HEPATICA POR CHC

Possiveis fatores prognosticos Categorias
Periodo da intervencgdo cirurgica 1974-1986
1987-1995
Sexo Masculino
Feminino
Idade (anos) <60
> 60
Classificacdo ASA 1
>2
indice de funcéo hepatica (IFH) normal
alterado
Cirrose auséncia
presenca
N° de segmentos ressecados <3
>3
Tempo de isquemia hepética moderado

prolongado *

Transfusédo sanguinea auséncia
presenca
Classificacdo OKUDA** 1
20u3
Classificagdo CHILD-PUGH** A
BouC

* O tempo de isquemia hepatica foi definido como prolongado quando o clampeamento
foi continuo por periodo superior a 40 minutos ou ocluséo intermitente por periodo

superior a 60 minutos.
** Apenas analise univariada
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TABELA 26 - POSSIVEIS FATORES RELACIONADOS COM
SOBREVIDA TARDIA E RECIDIVA TUMORAL

Fatores Categorias
Periodo da intervengéo 1974-1986
1987-1995
Sexo Masculino
Feminino
Idade (anos) <60
> 60
N° de segmentos ressecados <3
>3
Transfusédo sangiinea auséncia
presenca
Cirrose hepatica auséncia
presenca
Classificacdo OKUDA 1
20u3
Embolos tumorais presenca
auséncia

Capsula tumoral

presente e integra
ausente ou invadida

Extensdo da margem cirargica >1 cm
<1l cm
Invasdo de margem cirurgica presenca
auséncia
Numero de nddulos tumorais <3
>3
Nivel sérico de alfa-fetoproteina <50 ng/ml
> 50 ng/ml
Sintomatologia auséncia
presenca
Tamanho do CHC <5cm
>5cm
Biopsia pre-operatoéria auséncia
presenca
Classificacdo CHILD-PUGH*** A
BouC
Classificacao TNM* [[x**
(estadio) 11
Tempo de isquemia hepatica** moderado
prolongado

* Apenas analise univariada - ** Apenas sobrevida tardia

*** Eoram comparados apenas os estadios Il e I, pois o nimero de pacientes com estadio
| ndo permitiu analise estatistica adequada.
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3. RESULTADOS

3.1. RESSECABILIDADE E MORTALIDADE INTRA-OPERATORIA

No periodo de dezembro de 1974 a dezembro de 1995, 207 pacientes
portadores de carcinoma hepatocelular (CHC) foram submetidos a
intervencdo para resseccao hepatica no Servico de Cirurgia Digestiva do
Centro Hospitalar de Rennes (Professor Bernard Launois), Franga, com
indice de ressecabilidade de 60,8% (126 pacientes). No periodo de 1974 a
1986, 79 pacientes foram operados e apenas 32 foram ressecados, com
ressecabilidade de 40,5%. No periodo de 1987 a 1995, houve melhora
substancial da ressecabilidade, com 128 pacientes operados e 94
submetidos a hepatectomia parcial (73,4%). Esta diferenca foi significativa

(p< 0,0001). N&ao houve mortalidade intra-operatdria nos 126 doentes.

3.2. MORTALIDADE OPERATORIA

A Tabela 27 apresenta os Obitos ocorridos no pés-operatério imediato
durante o periodo de hospitalizacdo apds a resseccdo hepatica nos 126
pacientes com CHC. Foram considerados Obitos operatérios aqueles que
ocorreram no hospital ou fora dele em periodo de trinta dias ap6s a

intervencdo. Os Obitos apdés 30 dias que ocorreram durante a mesma
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internacdo foram considerados 6bitos operatorios. O indice de mortalidade
operatodria foi de 11,1%.

Os doentes referentes as observacdes 2, 25 e 73 apresentaram, apos
a resseccdo hepética, quadro de hemorragia digestiva alta, necessitando de
transfusédo sangiinea em grande quantidade, evoluindo com piora da funcéo
hepética seguida de encefalopatia e coma hepéatico. O doente da
observacéo 25 apresentou aspiragdo do contetdo géastrico durante episédio
de hematémese, evoluindo com broncopneumonia e insuficiéncia
respiratéria complicando o quadro de insuficiéncia hepética.

Os pacientes referentes as observacdes 19, 40, 41, 50, 56, 59, 78 e
119 evoluiram apds a resseccdo hepética com quadro de insuficiéncia
hepatica, apresentando ascite, encefalopatia, coagulopatia e insuficiéncia
renal.

O doente correspondente a observacdo 4 apresentou no 3° dia apos a
resseccdo hepatica, infarto agudo macico do miocardio, evoluindo com
edema agudo de pulmao, insuficiéncia respiratéria, choque cardiogénico e
Obito.

O doente da observacao 47 apresentou intenso sangramento durante a
resseccdo hepatica, tendo necessitado de transfusdo sanglinea macica,
desenvolvendo quadro grave de coagulopatia, evoluindo para ébito no 1° dia
apos a intervencao cirdrgica.

O paciente da observacdo 76 desenvolveu ascite volumosa poés-
operatdria que se infectou secundariamente, evoluindo para choque séptico

e oObito.
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TABELA 27 - MORTALIDADE OPERATORIA DOS DOENTES COM

CHC SUBMETIDOS A RESSECCAO HEPATICA

Observacoes Causas dos oObitos Dias dos Obitos apoés
aresseccdao hepética
2 Hematémese 14
Coma hepatico
4 Infarto agudo do miocardio 3
Choque cardiogénico
19 Insuficiéncia hepatica 15
25 Hematémese 13
Broncopneumonia aspirativa
40 Insuficiéncia hepatica 33
41 Insuficiéncia hepatica 9
Insuficiéncia renal

a7 Hemorragia 1

50 Insuficiéncia hepatica 26
Encefalopatia

56 Insuficiéncia hepética 19
Encefalopatia

59 Insuficiéncia hepatica 16
Encefalopatia

73 Hematémese 11

Insuficiéncia hepatica
76 Ascite Infectada 42
Choque séptico

78 Insuficiéncia hepatica 37
Coagulopatia

119 Insuficiéncia hepética 19

Coagulopatia
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A. ANALISE UNIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DA

MORTALIDADE OPERATORIA

A andlise univariada dos possiveis fatores relacionados com a
mortalidade operatéria de pacientes submetidos a resseccdo hepatica por
CHC, definidos anteriormente na Tabela 25, ndo apresentou diferenca
estatistica de nenhum dos fatores.

Dos 32 pacientes submetidos a resseccao hepatica no periodo de 1974
a 1986, cinco faleceram no periodo pos-operatorio imediato, bem como nove
dos 94 pacientes operados no periodo de 1987 a 1995. Esta diferenca néo

€, estatisticamente, significativa (Tabela 28).

TABELA 28 - MORTALIDADE DOS DOENTES COM CHC CONFORME
PERIODO DA INTERVENCAO

Ano N2 de doentes N2 de 6bitos %
1974 a 1986 32 5 15,6
1987 a 1995 94 9 9,6

Total 126 14 11,1

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (yx?= 0,88 / p=0,3469)

O diametro médio dos tumores operados no periodo de 1974 a 1986 foi
de 6,03 + 4,3 cm enquanto o diametro médio dos tumores ressecados no
periodo mais recente foi de 7,1 + 5,1 cm. Estas dimensées ndo foram
diferentes do ponto de vista estatistico (p=0,26).

Dos 32 pacientes operados no periodo de 1974 a 1986, 19

necessitaram transfusdo sangiiinea no decorrer da intervencdo, ao passo
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que apenas 34 dos 94 pacientes submetidos a ressecgdo hepética no
periodo de 1987 a 1995 necessitaram transfusdo de hemoderivados. Esta
diferenca foi estatisticamente significante (p=0,02). O numero de pacientes
com tempo de isquemia hepética prolongado foi significativamente
(p=0,0003) maior (44,7%) no periodo de 1987 a 1995 quando comparado ao
periodo de 1974 a 1986 (14,3%).

O sexo e a idade dos pacientes ndo se correlacionaram de modo

significante com a mortalidade operatéria (Tabela 29 e 30).

TABELA 29 - MORTALIDADE CONFORME O SEXO DOS PACIENTES

Sexo N2 de doentes N2 de Gbitos %
Masculino 115 14 12,2
Feminino 11 0 0

Total 126 14 11,1

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (x°= 1,51 / p=0,2197)

TABELA 30 - MORTALIDADE CONFORME A IDADE DOS PACIENTES

Idade (anos) N° de doentes N® de 6bitos %
<60 33 5 15,2
> 60 93 9 9,7

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (yx°=0,74 / p=0,39)

N&o houve correlagéo entre a mortalidade operatéria e a classificagdo

ASA dos pacientes ou com o indice de fung&o hepatica (Tabelas 31 e 32).

TABELA 31- MORTALIDADE CONFORME A CLASSIFICACAO ASA
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ASA N2 de doentes N2 de Gbitos %
1 33 4 12,1
>2 93 10 10,8

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (yx°= 0,05 / p=0,8298)

TABELA 32 - MORTALIDADE CONFORME O INDICE DE FUNCAO

HEPATICA
indice de funcéo N® de doentes N® de ébitos %
hepética
Normal 42 2 4,8
Alterada 78 12 15,4

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (3°=2,99 / p=0,0838)

Dos 102 pacientes com cirrose hepética, treze morreram no pos-
operatodrio imediato, bem como um doente dos 24 pacientes portadores de
CHC em figado nao cirrético, ndo havendo diferenca significante entre estes

dois grupos (Tabela 33).

TABELA 33 - MORTALIDADE CONFORME A PRESENCA DE CIRROSE

Figado N® de doentes N® de 6bitos %
Cirrdtico 102 13 12,7
N&o cirrotico 24 1 4,2

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (= 1,45 / p=0,2289)




RESULTADOS 44

N&o houve correlacdo entre o tipo de resseccédo hepatica, tempo de
clampeamento do pediculo hepatico, necessidade de transfusdo sanglinea,
classificacdo de OKUDA, CHILD-PUGH e mortalidade operatoria de

pacientes portadores de CHC (Tabelas 34 a 38).

TABELA 34 - MORTALIDADE CONFORME O TIPO DE RESSECCAO

Resseccao N° de doentes N® de 6bitos %
hepatica
< 3 segmentos 84 8 9,5
> 3 segmentos 42 5 11,9

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (x?= 0,17 / p=0,6787)

TABELA 35 - MORTALIDADE CONFORME O TEMPO DE ISQUEMIA

HEPATICA
Tempo de isquemia N° de doentes N® de 6bitos %
hepatica
Moderado 80 6 7,5
Prolongado 45 8 17,8

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (3= 3,06 / p=0,08)

TABELA 36 - MORTALIDADE CONFORME A NECESSIDADE DE
TRANSFUSAO SANGUINEA

Transfusao N2 de doentes N2 de 6bitos %
sanguinea
Ausente 57 4 7,0
Presente 53 9 17,0

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (x°= 2,62 / p=0,1058)
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TABELA 37 - MORTALIDADE CONFORME A CLASSIFICACAO DE

OKUDA
OKUDA N2 de doentes N2 de 6bitos %
1 86 8 9,3
20u3 31 5 16,1

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (yx?=1,08 / p=0,2998)

TABELA 38 - MORTALIDADE CONFORME A CLASSIFICACAO DE

CHILD-PUGH
CHILD-PUGH N2 de doentes N2 de 6bitos %
A 111 11 99 %
BouC 15 3 20 %

Teste estatistico do qui-quadrado: p > 0,05 (y?=1,36 / p=0,2432 )

B. ANALISE MULTIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DA

MORTALIDADE OPERATORIA

A andlise multivariada dos possiveis fatores relacionados com a
mortalidade operatéria de pacientes submetidos a resseccdo hepatica por
CHC, definidos anteriormente na Tabela 25, apresentou como fatores
prognoésticos de maior mortalidade operatéria as seguintes variaveis: periodo
da intervencado, indice de funcdo hepatica pré-operatéria e tempo de
isquemia hepatica. Os fatores de risco ("odds ratio”) assim determinados
encontram-se na Tabela 39. Os dados da analise multivariada realizada
atraves da regressdo de Cox encontram-se no Apéndice.

Desta maneira, 0s pacientes operados no periodo 1974-1986

apresentaram uma probabilidade 4,46 vezes maior de mortalidade pos-
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operatdria do que pacientes operados no periodo subseqtiente. De maneira

analoga os pacientes com tempo de isquemia hepatica prolongado e indice

de funcdo hepatica pré-operatoria alterados apresentavam, respectivamente,

probabilidade 4,44 e 5,88 vezes maior que 0s demais.

TABELA 39 - RESULTADO DA A[\IALISE MULTIVARIADA DOS
FATORES PROGNOSTICOS DE MORTALIDADE

OPERATORIA DE PACIENTES PORTADORES DE CHC
SUBMETIDOS A RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL FATOR DE RISCO
PERIODO 1974-1986 4,46
TEMPO DE ISQUEMIA HEPATICA PROLONGADO 4,44
INDICE DE FUNCAO HEPATICA ALTERADO 5,88

3.3. COMPLICACOES PRECOCES

A incidéncia de morbidade pds-operatéria imediata foi de 31,7 %. As
complicacbes observadas estdo listadas na Tabela 40. Alguns pacientes
apresentaram mais de uma complicacdo e 40 apresentaram pelo menos
uma complicacdo. As Figuras 10 e 11 ilustram duas complicacdes
freqientemente observadas no periodo pés-operatdrio destes pacientes.
Vinte e oito pacientes apresentaram alguma forma de insuficiéncia hepatica
pds-operatodria, incluindo ascite, encefalopatia hepatica ou coagulopatia. As
outras complicacbes estdo especificadas nos dados individuais dos
pacientes que constam do Apéndice. Em virtude da gravidade das
complicacbes poOs-operatérias, seis doentes (4,8%) necessitaram de

reintervencdao cirdrgica.
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FIGURA 10. Tomografia computadorizada de térax: observa-se derrame
pleural extenso a direita apds hepatectomia em paciente
portador de CHC.

FIGURA 11. Tomografia computadorizada de abdome em pdés-operatério
de resseccao hepética: observa-se ascite volumosa.
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TABELA 40 - MORBIDADE POS-OPERATORIA IMEDIATA EM
DOENTES COM CHC SUBMETIDOS A RESSECGCAO

HEPATICA

Tipo de complicagéo N2 de doentes %

Ascite 23 18,3
Encefalopatia 11 8,7
Derrame pleural 7 5,6
Sepsis 7 5,6
Abscesso de parede 6 4,8
Hemorragia digestiva alta 4 3,2
Broncopneumonia 3 2,4
Evisceracao 2 1,6
Fistula biliar 2 1,6
Outras 9 7,1

3.4. TEMPO DE INTERNACAO HOSPITALAR

O tempo médio de internacdo hospitalar dos pacientes portadores de

CHC submetidos a ressecc¢éo hepatica foi de 15,7 + 12,9 dias.
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3.5. RECIDIVA DA DOENCA

No periodo compreendido entre dezembro de 1974 e dezembro de
1995, 110 pacientes (2 doentes tiveram o seguimento tardio perdido) foram
estudados quanto a recidiva da doenca (Figuras 12 e 13). Observou-se que,

em dezembro de 1995:

42 doentes estavam vivos sem recidiva;

5 doentes estavam vivos com recidiva;

35 doentes haviam falecido por recidiva do tumor e
28 doentes haviam falecido sem recidiva do tumor.

A. ANALISE UNIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DE

RECIDIVA TUMORAL

A Tabela 41 mostra o resultado da analise univariada dos possiveis
fatores determinantes da recidiva tumoral em pacientes submetidos a

ressecc¢ao hepatica por CHC, definidos anteriormente na Tabela 26.
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FIGURA 12. Tomografia computadorizada de abdome com mudltiplos
noddulos tumorais evidenciando recidiva local do CHC.

FIGURA 13. Imagem radiologica evidenciando multiplas metastases
pulmonares bilaterais em paciente submetido a resseccéo
hepatica por CHC.
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TABELA 41 - ANALISE UNIVARIADA DOS FATORES PROGNOSTICOS
DE RECIDIVA TUMORAL EM PACIENTES PORTADORES
DE CHC SUBMETIDOS A RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL Andlise estatistica Significancia
(valor de p)
Periodo da intervencéo 0,2652 NS*
Sexo 0,1569 NS
ldade 0,6517 NS
N° de segmentos ressecados 0,8162 NS
Transfusdo sangulinea 0,0797 NS
Cirrose hepatica 0,7466 NS
Classificagdo OKUDA 0,0036 p < 0,005
Embolos tumorais 0,0620 NS
Céapsula tumoral 0,5110 NS
Margem cirdrgica 0,0059 p<0,01
Invasdo de margem cirdrgica 0,0032 p < 0,005
Numero de ndédulos tumorais 0,0063 p<0,01
Nivel sérico de alfa-fetoproteina 0,0007 p < 0,001
Sintomatologia 0,1172 NS
Tamanho do CHC 0,6027 NS
Biopsia pré-operatéria 0,1950 NS
Classificacdo TNM 0,4580 NS

* NS - ndo significante do ponto de vista estatistico (p> 0,05).

As Figuras 14 a 30 representam as curvas atuariais de sobrevida sem
recidiva dos pacientes com CHC que sobreviveram a resseccao hepatica em

funcao dos possiveis fatores progndésticos em analise univariada.
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FIGURA 14. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o periodo da
realizacdo da intervencao cirurgica (NS).
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FIGURA 15. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o sexo do paciente
(NS).
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FIGURA 16. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a faixa etaria dos
pacientes (NS).
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FIGURA 17. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o numero de
segmentos hepaticos ressecados (NS).
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FIGURA 18. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a necessidade de
transfusdo sanguinea (NS).
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FIGURA 19. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a presenca de
cirrose hepatica no estudo anatomopatolégico da peca
operatoria (NS).
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FIGURA 20. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a classificacdo de

OKUDA (p < 0,005).
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FIGURA 21. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a presenca de
émbolos tumorais no estudo anatomopatolégico da peca

operatoria (NS).
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FIGURA 22. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a presenca de
capsula tumoral integra no estudo anatomopatologico da peca
operatoria (NS).
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FIGURA 23. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o tamanho da
margem cirurgica (p < 0,01).
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FIGURA 24. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a invasdo tumoral
da margem cirdrgica no estudo anatomopatologico da peca
operatoria (p < 0,005).
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FIGURA 25. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o numero de
nodulos tumorais no estudo anatomopatolégico da peca
operatoria  (p <0,01).
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FIGURA 26. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o nivel sérico de

alfa-fetoproteina (p < 0,001).
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FIGURA 27. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a sintomatologia

dos pacientes (NS).



RESULTADOS 59

Tamanho
e = >=5cm

-2 = < 5cm

20 40 60 80 100 120

Sobrevida sem recidiva

N
o
On

Tempo (meses)

FIGURA 28. Curva de sobrevida sem recidiva segundo o tamanho do tumor
no estudo anatomopatolégico da peca operatoria (NS).
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FIGURA 29. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a realizacdo de
biépsia tumoral pré-operatoria (NS).
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FIGURA 30. Curva de sobrevida sem recidiva segundo a classificagdo TNM
(NS).
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B. ANALISE MULTIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DE

RECIDIVA TUMORAL

A analise multivariada dos possiveis fatores relacionados com a
recidiva tumoral de pacientes submetidos a ressec¢do hepatica por CHC,
definidos anteriormente na Tabela 26, apresentou como fatores
determinantes de recidiva tumoral a margem cirargica inferior a 1 cm e o

nivel sérico elevado de alfa-fetoproteina (Tabela 42).

TABELA 42 - ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES
PROGNOSTICOS DE RECIDIVA TUMORAL

VARIAVEL FATOR DE RISCO
Extensdo da margem < 1 cm 2,28
Alfa-fetoproteina > 50 ng / ml 3,50

As Figuras 31 e 32 representam, graficamente, o risco acumulado de
recidiva tumoral com o tempo segundo a margem cirurgica e o nivel sérico
de alfa-fetoproteina na analise multivariada. Os valores da regressédo de Cox

encontram-se no Apéndice.
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FIGURA 31. Estimativa do risco de recidiva tumoral conforme o tamanho da
margem cirurgica.

10
8
@)
3
3 6
=
o 4
@©
3
@ °
ad Alfa-fetoproteina
0 —
* > 50 ng/ml
-2 : : : : : : : : = <= 50 ng/ml
O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tempo (meses)

FIGURA 32. Estimativa do risco de recidiva tumoral conforme a dosagem
sérica de alfa-fetoproteina.
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3.6. SOBREVIDA E SEGUIMENTO TARDIO

No periodo compreendido entre dezembro de 1974 e dezembro de
1995, verificou-se que o tempo mediano de sobrevida tardia dos 110

pacientes com seguimento tardio foi de 41 meses (2 a 171 meses).

Observou-se que, em dezembro de 1995:

47 doentes estavam vivos com tempo mediano de seguimento de 35

meses (2 a 171 meses) e

63 doentes haviam falecido, sendo o tempo mediano de sobrevida de

18 meses (2 a 85 meses).

As estimativas de sobrevida e a curva de sobrevida dos 110 pacientes
que sobreviveram a ressecc¢do hepética estdo representadas na Tabela 43 e

Figura 33, respectivamente.
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TABELA 43 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% =+ erro padrao) de
N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
doentes (meses)
110 795+39 540+51 356+t56 335+5,6 40,9

Sobrevida acumulada

0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Tempo (meses)

FIGURA 33. Curva de sobrevida dos pacientes portadores de CHC que
sobreviveram a ressecc¢ao hepatica.
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A. ANALISE UNIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DE

SOBREVIDA TARDIA

A Tabela 44 mostra o resultado da analise univariada dos possiveis

fatores prognosticos de sobrevida tardia em pacientes portadores de CHC

submetidos a resseccao hepatica.

TABELA 44 - ANALISE UNIVARIADA DOS FATORES PROGNOSTICOS
DE SOBREVIDA TARDIA DE PACIENTES PORTADORES
DE CHC SUBMETIDOS A RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL Analise estatistica Significancia
(valor de p)

Periodo da intervencéo 0,013 p < 0,05
Sexo 0,438 NS
ldade 0,393 NS

N® de segmentos ressecados 0,108 NS
Transfuséo sanglinea 0,008 p<0,01
Cirrose hepatica 0,22 NS
Classificacdo OKUDA 0,002 p < 0,005
Embolos tumorais 0,09 NS
Céapsula tumoral 0,009 p<0,01
Margem cirdrgica 0,008 p<0,01
Invasdo de margem cirdrgica 0,0001 p < 0,0002
Numero de nddulos tumorais 0,003 p < 0,005
Nivel sérico de alfa-fetoproteina 0,0001 p < 0,0002
Sintomatologia 0,002 p < 0,005
Tamanho do CHC 0,1302 NS
Bidpsia pré-operatéria 0,223 NS
Estadiamento TNM 0,41 NS
Classificacdo CHILD-PUGH 0,0006 p < 0,001
Tempo de Isquemia Hepética 0,012 p <0,02
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As Tabelas 45 a 63 mostram as estimativas de sobrevida dos doentes
portadores de CHC que sobreviveram a ressec¢do hepética em fungédo da
analise univariada dos possiveis fatores prognosticos. As curvas de

sobrevida correspondentes sao apresentadas nas Figuras 34 a 52.

TABELA 45 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECQAO HEPATICA EM
FUNCAO DO ANO DE INTERVENCAO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N° de 1 ano 3 anos 5 anos >5 anos | sobrevida
Periodo doentes (meses)
1975 -1986 27 70,4+88 40,7+94 222+80 185+7,5 24
1987 -1995 83 825+43 591+6,0 409+73 37,2+75 45

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,013

60
40 _\_\—\_\_

Sobrevida acumulada (%)

Periodo da

20 Intervencao
— 1987-95

0o 12 24 36 48 60 72 — 1975-86

Tempo (meses)

FIGURA 34. Curva de sobrevida tardia segundo o periodo da intervencgéo
cirdargica.
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TABELA 46 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DO

SEXO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de

N de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos | sobrevida

Sexo doentes (meses)
Masculino 99 825+38 544+54 36,7+5,8 34,4+ 15,8 41
Feminino 11 61,3+15,3 51,1+158 255+19,7 255+19,7 14

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,438
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FIGURA 35. Curva de sobrevida tardia segundo o sexo do paciente .
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TABELA 47 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA

IDADE
Estimativas de sobrevida Mediana
(% = erro padréo) de
N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
Idade doentes (meses)
< 60 anos 28 82,1+7,2 559+10,2 30,5+10,1 30,5+10,1 39
> 60 anos 82 786 £t46 53,2+6,0 37,8+6,5 35,1 +6,6 42
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,393
120
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FIGURA 36. Curva de sobrevida tardia segundo a idade dos pacientes.
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TABELA 48 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DO
NUMERO DE SEGMENTOS RESSECADOS

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N° de N° de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
segmentos  goentes (meses)
>3 27 69,8 + 8,9 380+108 304+110 304+11,0 28
<3 83 84,0+4,1 57,2+5,8 34,1+6,6 31,3+6,6 42

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,108
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FIGURA 37. Curva de sobrevida tardia segundo o nimero de segmentos
hepéticos ressecados.
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TABELA 49 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
NECESSIDADE TRANSFUSAO SANGUINEA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de

Transfusdo N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida

Sangliinea doentes (meses)
Presenca 44 645+74 411+7/4 30,8+8,0 246+8,4 22
Auséncia 52 90,1+4,2 634+7,1 36,6 8,6 32,1+8,7 45

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,008
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FIGURA 38. Curva de sobrevida tardia segundo a necessidade de

transfusdo sanguinea.



RESULTADOS 71

TABELA 50 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
PRESENGCA DE CIRROSE HEPATICA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% = erro padréo) de
Cirrose Ne de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
Hepética  doentes (meses)
Presenca 87 823+4,1 554+5,8 33,2+6,3 30,7+6,3 41
Auséncia 23 73,9+9,1 499+10,8 43,7+11,1 43,7+11,1 35
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,22
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FIGURA 39. Curva de sobrevida tardia segundo a presenca de cirrose

hepatica.
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TABELA 51 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM
FUNCAO DA CLASSIFICACAO OKUDA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de

N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos | sobrevida

OKUDA doentes (meses)
1 76 81,2+45 62,0+6,0 44,1+6,9 409+7,1 46
2o0u3 26 716+91 281+100 14,0+8,6 14,0+8,6 18

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,002
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FIGURA 40. Curva de sobrevida tardia segundo a classificacdo de OKUDA.
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TABELA 52 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM
FUNCAO DA PRESENCA DE EMBOLOS TUMORAIS NO

EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
Embolos N® de 1 ano 3 anos > 5 anos | sobrevida
tumorais  doentes (meses)
Presenca 38 61,5+8,1 438+89 328+94 328+94 19
Auséncia 70 885+38 600+6,3 392+7,1 362+7,1 45
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,09
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FIGURA 41. Curva de sobrevida segundo a analise de émbolos tumorais no
estudo anatomopatologico da peca operatoria.
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TABELA 53 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECGAO HEPATICA EM FUNCAO DA
PRESENCA DE CAPSULA TUMORAL INTEGRA NO EXAME

ANATOMOPATOLOGICO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
integridade Ne de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
da cdpsula  doentes (meses)
Presenca 39 91,8+45 70,2+80 49,0+10,0 429+10,5 54
Auséncia 69 722+54 450+6,6 29,3+6,8 26,1+6,8 28
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,009
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FIGURA 42. Curva de sobrevida segundo a integridade da capsula tumoral

no estudo anatomopatolégico da peca operatoria.
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TABELA 54 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
MARGEM CIRURGICA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
Margem N® de 1 ano 3 anos 5 anos >5anos | sobrevida
cirargica  doentes (meses)
>10 mm 52 88,5+t4,4 66,0+7,0 533+8,1 49,2+84 60
<10 mm 52 67,4+6,7 388+7,7 17,0+7,2 11,3+6,7 23

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,008
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FIGURA 43. Curva de sobrevida segundo o tamanho da margem cirdrgica
no estudo anatomopatolégico da peca operatoria.
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TABELA 55 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
PRESENCA DE MARGEM COMPROMETIDA PELO CHC NO

EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
Invasao da N de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
Margem  goentes (meses)
Presenca 21 51,6+11,0 275+10,7 13,7+8,7 0,0+0,0 13
Auséncia 83 85,2+3,9 59,8 +5,9 425+6,7 39,7+6,9 46
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,0001
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FIGURA 44. Curva de sobrevida segundo a invasao tumoral da margem
cirrgica no estudo anatomopatoldgico da peca operatoria.
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TABELA 56 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM
CHC QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA
EM FUNCAO DO NUMERO DE NODULOS TUMORAIS

NO EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
NUmero de N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
nédulos doentes (meses)
>3 18 59,8 +11,8 342+11,9 27,3+11,3 13,7+11,2 16
<3 78 81,8+4,4 58,0+6,1 39,4+6,9 36,4+7,0 45
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,003
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FIGURA 45. Curva de sobrevida segundo o niumero de nddulos tumorais no

estudo anatomopatologico da peca operatoria.
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TABELA 57 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DO
NIVEL SERICO DE ALFA-FETOPROTEINA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de

Alfa-feto- N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida

proteina doentes (meses)
> 50 ng/mi 34 61,2+84 36,7+89 15,3+8,3 7,6+6,8 19
<50 ng/ml 61 90,0+3,9 62,7+6,7 470+7,6 43,6 £ 7,7 48

Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,0001
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FIGURA 46. Curva de sobrevida segundo o nivel sérico de alfa-fetoproteina.
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TABELA 58 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
SINTOMATOLOGIA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
Sintomas N2 de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
doentes (meses)
Presenca 72 759+51 469+6,4 26,2 +6,3 23,3+6,2 29
Auséncia 38 86,2+57 67,3+8,2 21,1+104 43,8 £11,2 58
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,002
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FIGURA 47. Curva de sobrevida segundo a sintomatologia dos pacientes.
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TABELA 59 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM
FUNCAO DO TAMANHO DO TUMOR NO EXAME

ANATOMOPATOLOGICO

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N° de 1 ano 3 anos 5 anos >5anos | sobrevida
Tamanho doentes (meses)
<5cm 47 89,0+46 614+7,7 413%£85 36,1+89 44
>5cm 57 69,4+6,2 458+74 325+78 325+7,8 31

Teste estatistico de Cox-Mantel: p =0,13
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FIGURA 48. Curva de sobrevida segundo o tamanho do tumor no estudo

anatomopatologico da pec¢a operatoria.
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TABELA 60 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC
QUE SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM
FUNCAO DA PRESENCA DE BIOPSIA PRE-OPERATORIA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
Ne de 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
Bidpsia doentes (meses)
Presente 68 86,5+4,2 602+64 388+72 388+72 43
Ausente 42 72,9+6,9 38,5+8,6 30,0+£8,5 30,0+8,5 23
Teste estatistico de Cox-Mantel: p = 0,22
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FIGURA 49. Curva de sobrevida segundo a realizacdo de bidpsia pré-

operatoria.



RESULTADOS 82

TABELA 61 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA

CLASSIFICACAO TNM

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N° de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
Estadio doentes (meses)
Il 52 875+52 639+9,3 383+11,3 28,8+11,9 54
1] 56 88,5+49 612+84 37,4+9,9 249+9,8 53

Teste estatistico de Cox-Mantel: p =0,4141
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FIGURA 50. Curva de sobrevida segundo a classificacdo TNM.
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TABELA 62 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DA
CLASSIFICACAO CHILD-PUGH

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N¢ de 1 ano 3 anos 5 anos > 5 anos sobrevida
CHILD doentes (meses)
A 92 812+4,1 57,3+5,6 39,1+6,2 36,7 £6,2 44
BouC 18 70+11,4 13,1+11 0,0+0,0 0,0+0,0 18

Teste estatistico de Cox-Mantel: p =0,0006
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FIGURA 51. Curva de sobrevida segundo classificacdo CHILD-PUGH.
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TABELA 63 - ESTIMATIVAS DE SOBREVIDA DOS DOENTES COM CHC QUE
SOBREVIVERAM A RESSECCAO HEPATICA EM FUNCAO DO

TEMPO DE ISQUEMIA HEPATICA

Estimativas de sobrevida Mediana
(% + erro padréo) de
N® de 1 ano 3 anos 5 anos >5anos | sobrevida
Tempo doentes (meses)
Moderado 72 81,9+46 52,8+6,3 31,4+6,5 29,0+6,4 40
Prolongado 38 752+72 48,4+95 29,0 +13,5 29 +13,5 39

Teste estatistico de Cox-Mantel: p =0,01
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FIGURA 52. Curva de sobrevida segundo o tempo de isquemia hepatica
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B. ANALISE MULTIVARIADA DOS POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS DE

SOBREVIDA TARDIA

A andlise multivariada dos possiveis fatores relacionados com a
sobrevida tardia de pacientes submetidos a resseccdo hepatica por CHC,
definidos anteriormente na Tabela 26, apresentou como fatores prognésticos
de menor sobrevida tardia as seguintes varidveis: Presenca de sintomas,
resseccao hepatica de trés ou mais segmentos, tempo de isquemia hepatica
prolongado, margem cirdrgica inferior a 1 cm, presenca de mais de trés
nddulos tumorais, classificacdo de OKUDA 2 ou 3 e nivel sérico de alfa-
fetoproteina superior a 50 ng/ml (Tabela 64). Os resultados da regresséo de
Cox encontram-se no Apéndice.

O valor do fator de risco (“odds ratio”) determina o incremento na
probabilidade de mortalidade tardia destes pacientes. Desta maneira, 0s
pacientes com nivel sérico de alfa-fetoproteina igual ou superior a 50 ng/mi
apresentam uma probabilidade 2,72 vezes menor de sobrevida tardia do que
pacientes com niveis séricos normais. Como o risco é cumulativo, o paciente
que possui dois fatores ou mais tera risco de mortalidade tardia igual ao
produto dos “odds ratio” destes fatores. Um paciente portador de todos os
fatores de pior prognéstico de sobrevida tardia teria risco cerca de 400 vezes

superior ao paciente com nenhum fator de pior prognaéstico.
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TABELA 64 - RESULTADO DA ANALISE MULTIVARIADA DOS
FATORES PROGNOSTICOS DE SOBREVIDA TARDIA DE
PACIENTES PORTADORES DE CHC SUBMETIDOS A

RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL

FATOR DE RISCO

SINTOMAS PRESENTES
RESSECCAO DE 3 SEGMENTOS OU MAIS

TEMPO DE ISQUEMIA HEPATICA PROLONGADO
EXTENSAO DA MARGEM < 1 cm

PRESENCA DE MAIS DE 3 NODULOS
CLASSIFICACAO OKUDA 2 OU 3

NIVEL SERICO DE ALFA-FETOPROTEINA > 50 ng/ml

2,21
2,16
2,67
2,24
2,16
2,49
2,73

As Figuras 53 a 59 representam graficamente

0 risco acumulado

segundo os fatores determinantes de mortalidade tardia obtidos pela analise

multivariada.
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FIGURA 53. Estimativa do risco de mortalidade
classificagdo de OKUDA.
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FIGURA 54. Estimativa do risco de mortalidade tardia conforme o nimero

de segmentos hepaticos ressecados.
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FIGURA 55. Estimativa do risco de mortalidade tardia conforme o tempo de

isquemia hepatica.
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FIGURA 56. Estimativa do risco de mortalidade tardia conforme o tamanho

da margem cirurgica.
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FIGURA 57. Estimativa do risco de mortalidade tardia conforme o nimero

de nddulos hepéticos.
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FIGURA 58. Estimativa do

sintomatologia dos pacientes.
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FIGURA 59. Estimativa do risco de mortalidade tardia conforme a dosagem

sérica de alfa-fetoproteina.
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4. DISCUSSAO

A historia natural do carcinoma hepatocelular € geralmente curta e
mesmo tumores de pequeno diametro apresentam, se nao tratados,
prognoéstico reservado, com sobrevida de trés anos de apenas 12,8%
(EBARA et al. 1986, BARBARA et al. 1992). Na auséncia de cirrose, a
resseccdo hepatica € obviamente o tratamento de escolha e pode ser
realizada com baixa morbidade e mortalidade (IWATSUKI; STARZL 1988,
NAGORNEY et al. 1989, RINGE et al. 1991, SAVAGE; MALT 1992,
NAGASUE et al. 1993b, VAUTHEY et al. 1995, BISMUTH et al. 1995).

A resseccao hepatica visa a remover o tecido hepatico que contém o
tumor primario com margem de seguranca adequada, mantendo-se uma
quantidade de parénquima que possibilite uma funcéo hepatica satisfatoria e
compativel com a vida.

A existéncia de cirrose hepatica associada, bem como a extensdo da
lesdo tumoral sdo fatores limitantes da resseccao hepatica. Os pacientes
cirroticos possuem regeneracdo hepatica alterada e por este motivo
apresentam alto risco de desenvolver insuficiéncia hepatica pds-operatéria
(LAUNOIS et al. 1995). A multiplicidade e bilateralidade das lesdes
neoplasicas ndo constituem, por si so, fatores de irressecabilidade. Doenca
extra-hepatica e existéncia de outras doencas graves associadas,

constituem contra-indicagcdes formais para a realizacdo da hepatectomia.
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Nos Uultimos anos, com o aprimoramento da técnica cirargica,
desenvolvimento da anestesiologia, melhoria dos métodos de imagem,
estabelecimento de protocolos de rastreamento e consequentemente
deteccdo mais precoce do carcinoma hepatocelular, houve diminuicdo da
mortalidade operatoéria, aumento da ressecabilidade e melhoria da sobrevida
tardia dos doentes. A seguranca e a eficacia da resseccdo hepética tém
aumentado nos ultimos 20 anos e estd associada, em estudos recentes, a
uma mortalidade hospitalar de 0 a 10% e sobrevida de 30 a 50% em cinco
anos (FARGES et al. 1998).

Para analisar a influéncia da evolugdo técnica na mortalidade, recidiva
tumoral e sobrevida tardia, dividimos os pacientes em dois periodos: 1974 a
1986 e 1987 a 1995. Houve um aumento significativo da ressecabilidade do
CHC em pacientes submetidos a intervencgdo cirurgica no periodo de 1987 a
1995. Este resultado poderia ser imputado ao diagndstico mais precoce das
lesdes e portanto os tumores operados de 1987 a 1995 deveriam apresentar
dimensdes menores, 0 que nao foi comprovado pela analise estatistica. Na
verdade, as dimensdes dos tumores ressecados no periodo mais recente
eram semelhantes as dos tumores do periodo anterior. Do mesmo modo,
observou-se a mesma proporcdo de pacientes assintomaticos nos dois
periodos estudados. Estes resultados se devem provavelmente a evolucao
tecnologica que permitiu ressecar lesbes que antes eram consideradas
inoperaveis.

A mortalidade operatéria foi de 15,6% em pacientes submetidos a

ressec¢cdo hepatica no periodo de 1974 a 1986 e de 9,6% nos pacientes
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operados a partir de 1987. Na andlise multivariada observou-se que este
fator é significativo, sendo variavel independente, com fator de risco (“odds
ratio”) de 4,46 vezes (Tabela 39).

Em relagéo a recidiva tumoral, ndo houve diferenca estatistica entre o
grupo de doentes operados nos dois periodos estudados na analise uni ou
multivariada. No entanto, houve melhora de sobrevida tardia entre os
pacientes operados ap0s 1986 com sobrevida de 5 anos de 40,9 + 7,3%
em contraste com a sobrevida de 5 anos de 22,2 + 8,0% para os demais
(p<0,002).

A analise da presente casuistica, demonstra que houve uma melhora
nos resultados precoces e tardios dos pacientes portadores de carcinoma
hepatocelular submetidos a ressec¢do hepatica com o passar dos anos. Os
avancos na técnica cirargica, que resultaram em maior ressecabilidade e
menor necessidade de transfusdo sangiinea, podem ter contribuido para a
melhora dos resultados da resseccdo hepatica no tratamento do CHC no
presente estudo.

LAl et al. (1995) também observaram que, apesar do aumento dos
indices de ressecabilidade, houve uma diminuicdo acentuada da morbidade
e mortalidade operatéria em decorréncia da maior experiéncia adquirida em
anos mais recentes. Segundo estes autores 0Ss avangos na terapéutica
cirdrgica nos ultimos anos constituem fator significativo para a obtencao de
menor mortalidade e maior sobrevida tardia. A detecgcdo precoce e o
tratamento efetivo das recidivas contribuiram para o melhor prognéstico dos

pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a hepatectomia parcial.
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No entanto, estes autores também nao observaram diferenca nas dimensodes
dos tumores ressecados mais recentemente.

A relacao de frequéncia do CHC de acordo com o género dos pacientes
analisados foi de 10,5 no sexo masculino para 1,0 no sexo feminino. Esta
relacdo de frequéncia é muito varidvel na literatura, podendo variar de 2,7:1
a 7:1 (ONG; CHAN 1976, LIN 1979, GIBSON 1983, NAKASHIMA et al. 1983,
NAGASUE et al. 1989a, ZHAO et al. 1990, TARAO et al. 1993, BRAGA et al.
1997), sendo geralmente mais frequente no sexo masculino. Esta diferenca
sugere um papel dos horménios sexuais no aparecimento do carcinoma
hepatocelular.

Com efeito, NAGASUE et al. (1989a) e NG et al. (1995 e 1997)
encontraram maior sobrevida tardia em pacientes do sexo feminino
portadores de carcinoma hepatocelular que foram submetidos a resseccao
hepatica quando comparados ao grupo de pacientes do sexo masculino.
Existem estudos clinicos que mostram um papel importante dos hormonios
sexuais masculinos e seus receptores no crescimento do carcinoma
hepatocelular (NAGASUE et al. 1989b; YU et al. 1996). Estes fatos sugerem
gue o carcinoma hepatocelular talvez seja um tumor andrégeno dependente.
De outro lado, existem evidéncias da influéncia do uso de anticoncepcional
oral e/ou reposicao hormonal na génese do carcinoma hepatocelular em
mulheres (TAVANI et al. 1993; HERMAN et al. 1994, PERRET et al. 1996).

NG et al. (1997) observaram que, apesar da melhor sobrevida tardia e
menor indice de recidiva tumoral entre os pacientes do sexo feminino, os

indices de proliferac@o celular e a expressédo de receptores de estrogeno e
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progesterona nado eram significativamente diferentes entre os pacientes dos
dois sexos para explicar a diferenca de sobrevida. Ao mesmo tempo, a
analise anatomopatolégica desses tumores mostrou que o melhor
prognostico em mulheres esta relacionado a presenca frequiente de capsula
e menor carater invasivo do carcinoma hepatocelular em pacientes do sexo
feminino (NG et al. 1995).

Na presente casuistica, no entanto, a diferenca de sexo nao influenciou
significativamente a mortalidade operatoria, indice de recidiva ou sobrevida
tardia dos doentes. As estimativas de sobrevida de cinco anos apols a
resseccao hepatica foram de 36,7 + 5,8 % para o sexo masculino e de 25,5
+ 19,7 % para o sexo feminino. ZHAO et al. (1990) também ndo encontraram
influéncia do sexo na evolugéao tardia do carcinoma hepatocelular.

A idade média dos pacientes estudados foi de 62,5 + 10,0 anos,
variando de 19 a 83 anos, sendo que 98 pacientes (77,7%) se encontravam
na faixa etaria entre 60 e 70 anos.

O pico de incidéncia do carcinoma hepatocelular ocorre na sétima
década. A influéncia da idade no comportamento biolégico do tumor na
sobrevida a longo termo € controversa. NOMURA et al. (1994), estudando
pacientes com idade superior a 70 anos, encontraram um aumento da
proporcao de pacientes do sexo feminino e uma diminuicdo do tamanho da
lesdo neoplasica nessa populacao. Isto sugere que possam existir diferentes
mecanismos de carcinogénese hepatica de acordo com a distribuicdo etaria
dos pacientes (NAMIENO et al. 1995). NG et al. (1996) também encontraram

caracteristicas clinicas diferentes de acordo com a faixa etaria. Embora os



DISCUSSAO 95

tumores encontrados em pacientes jovens estivessem em estadio mais
avancado, a frequéncia de cirrose associada era menor que a encontrada no
grupo de pacientes mais idosos, resultando em sobrevida tardia similar. No
presente estudo, porém, ndo houve diferenca significativa no progndstico
dos pacientes com idade superior a 60 anos quando comparados aos
demais. Além disso, na andlise multivariada, a idade nao foi selecionada
como fator independente de sobrevida.

NAGASUE et al. (1993a) ndo encontraram diferencgas significativas nos
resultados da ressec¢do hepatica no paciente portador de carcinoma
hepatocelular com mais de 70 anos, indicando que n&o deve haver
modificacdo do tratamento cirargico desta neoplasia com base apenas na
idade do paciente. Da mesma maneira, CHEN et al. (1991), apesar de
encontrarem mortalidade e morbidade ligeiramente superiores em pacientes
acima de 60 anos, concordam que a indicacdo cirargica ndo deve ser
alterada nesta faixa etaria. TAKENAKA et al. (1994), também néo
observaram maior mortalidade operatéria ou menor sobrevida tardia em
pacientes com mais de 70 anos. Ja YANAGA et al. (1988) encontraram
maior mortalidade hospitalar entre os pacientes acima de 65 anos e
YAMAMOTO et al. (1997), estudando a regeneracdo hepética em pacientes
de diversas faixas etarias, também concluiram que existe um maior risco na
realizacdo de grandes resseccdes hepaticas em pacientes idosos.

Neste trabalho o indice de mortalidade operatoria apdés a resseccéo
hepética foi maior (15,2%) nos doentes com idade inferior a 60 anos em

relagcdo aos pacientes com idade igual ou superior a 60 anos (9,7%), mas
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esta diferenca nao foi significativa. A explicacao para este fato talvez seja a
filosofia de submeter pacientes mais jovens a condutas cirdrgicas mais
agressivas. Com efeito, analisando o grupo de pacientes com idade inferior a
60 anos, observou-se que 39,4% desses pacientes foram submetidos a
resseccgoes de trés ou mais segmentos enquanto 22,5% dos pacientes com
idade superior a 60 anos foram submetidos a este tipo de resseccéo
hepética (p=0,06). O indice de recidiva tumoral e a sobrevida apdés a
ressec¢do hepética também ndo apresentaram diferenca significativa nesses
dois grupos de pacientes, sendo as estimativas de sobrevida de cinco anos
de 30,5 + 10,1 % para pacientes com idade inferior a 60 anos e de 37,8 + 6,5
% para os demais.

Sessenta doentes (47,6%) apresentavam doencas associadas,
principalmente cardiorrespiratorias, que estavam sob controle e ndo contra-
indicaram a ressecc¢ao hepatica. Todos os pacientes foram classificados de
acordo com a Sociedade Americana de Anestesia (ASA), para 0 risco
operatorio. Trinta e trés pacientes (26,1%) eram ASA 1, enquanto noventa e
trés eram ASA 2 ou 3. Nao houve diferenca significativa de mortalidade
operatdria entre os pacientes com ASA 1 e os demais (p=0,34).

Quarenta e dois pacientes (33,3%) ndo apresentavam qualquer sintoma
no momento do diagnostico. A descoberta do CHC foi feita de maneira
fortuita ou através do seguimento de pacientes portadores de hepatopatias
cronicas.

O carcinoma hepatocelular tem um amplo espectro de manifestacbes

clinicas variaveis em funcéo da incidéncia e da regido estudada. Em areas
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de alta incidéncia o aparecimento é muitas vezes subito com quadro de
massa palpavel, dor abdominal e emagrecimento progressivo. Em areas de
baixa ou média incidéncia o padréo clinico é o de uma hepatopatia crbénica
previamente diagnosticada. O CHC é suspeitado pela descompensacao
hepatica sem causa aparente, emagrecimento e ascite rebelde e/ou
hemorragica, hepatomegalia e ictericia (AKRIVIADIS et al. 1998).

Dentre os 84 pacientes sintométicos, a dor, emagrecimento e
descompensacdo da funcdo hepatica foram o0s sintomas mais
frequentemente encontrados nos pacientes desta casuistica. Foi observado
gue 0s pacientes sintomaticos apresentaram menor sobrevida tardia de 5
anos quando comparados ao grupo de pacientes assintomaticos (p<0,005).
Uma possivel explicacdo para este fato foi uma proporgdo significativamente
maior de tumores com capsula dentre os pacientes assintomaticos (68,3%)
quando comparados aos demais (p<0,02). Na andlise multivariada, a
presenca de sintomatologia também foi um dos fatores que contribuiram
para menor sobrevida destes pacientes (Tabela 64).

Um terco dos pacientes desta séria eram assintomaticos e o diagnéstico
foi realizado de maneira fortuita durante o seu seguimento. Esse achado
salienta a importancia de programas de rastreamento e seguimento de
pacientes portadores de hepatopatias cronicas para a detecgéo precoce do
CHC.

Como o figado possui muitas e variadas fungdes, ndo existe um teste
anico que possibilite a avaliacdo precisa da reserva hepatica funcional. O

risco de insuficiéncia hepatica ainda é imprevisivel mesmo quando os testes
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pré-operatorios sdo satisfatérios (OZAWA 1990). Exames laboratoriais de
rotina que incluem bilirrubina total, albumina, aminotransferases e atividade
de protrombina permitem a identificacdo de doentes com alteracdo da
reserva funcional hepatica. Na presente série, 65% dos pacientes
apresentavam alteracdo da funcdo hepética pré-operatoria enquanto 80,9%
apresentavam cirrose hepatica comprovada histologicamente (Tabelas 7 e
23).

A alteragé@o desses exames constitui fator reconhecidamente associado
com maior morbidade e mortalidade apoOs resseccdo hepatica. Por este
motivo, existem classificagoes, como a de CHILD-PUGH
(CHILD;TURCOTTE 1964, PUGH et al. 1973) que inclui alguns desses
exames laboratoriais e aspectos clinicos para avaliar os pacientes
portadores de cirrose hepatica e a de OKUDA (OKUDA et al. 1984) que
utiliza alguns desses parametros para avaliagdo de pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular. Neste trabalho foi estudado o indice de funcéo
hepética e estas duas classificacbes em relacdo a mortalidade pos-
operatdria. Ndo houve influéncia das classificacbes dos doentes (CHILD e
OKUDA) nem do indice de funcdo hepatica em relagdo a mortalidade pos-
operatdria em andlise univariada. JA na analise multivariada, no entanto,
observa-se nitida influéncia do indice de funcdo hepatica como fator
independente relacionado a mortalidade operatdria (Tabela 39).

A cirrose hepética € o mais importante fator de risco associado ao CHC
(COLOMBO et al. 1991, TSUKUMA et al. 1993, JOHNSON; WILLIAMS

1987, POYNARD et al. 1991). Na Espanha, a cirrose acompanha o CHC em
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mais de 80% dos casos (CALVET et al. 1990). A incidéncia anual de CHC
entre pacientes portadores de cirrose varia entre 3 e 5% (COLOMBO et al.
1991, PATERON et al. 1994, COTTONE et al. 1994). Em cerca de 5% dos
pacientes com cirrose compensada pode-se encontrar CHC se investigados
para este fim. Este indice aumenta para 15% quando sao estudados
pacientes com varizes de es6fago sangrantes e para 20% em pacientes com
peritonite bacteriana espontanea (AKRIVIADIS et al. 1998).

A cirrose é um fator bem estabelecido para o desenvolvimento do CHC.
Cerca de 80% dos pacientes com CHC autopsiados apresentam cirrose
hepéatica (NAKASHIMA et al. 1983). Pacientes cirréticos com CHC sao, em
média, significativamente mais velhos que pacientes com CHC sem cirrose
(EDMONDSON; STEINER 1954, NZEAKO et al. 1996).

A alta incidéncia de cirrose entre 0s pacientes portadores de CHC faz
com que a avaliagdo da funcdo hepética destes pacientes seja fundamental
para a avaliacdo da ressecabilidade. A presenca de cirrose hepatica é
considerada um fator potencialmente agravante dos resultados imediatos da
resseccao hepética, tendo influéncia direta ou indireta na morbidade e
mortalidade operatorias. Os pacientes cirrGticos possuem regeneracao
hepatica alterada e, por este motivo, apresentam alto risco de
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica pds-operatéria (NAGASUE et al.
1987; CHEN et al. 1991). Com efeito, 50% dos 6bitos imediatos da presente
série estavam relacionados com a piora da funcdo hepética apos a
resseccao.

A influéncia da cirrose na sobrevida ainda é controversa. Em algumas
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séries esta associada a sobrevida mais reduzida. Outros autores néo
encontraram pior prognostico em pacientes com cirrose e boa reserva
funcional hepatica (HARATAKE et al. 1993, VAUTHEY et al. 1995). A
auséncia de diferenca na sobrevida sugere que pacientes com cirrose e boa
reserva funcional hepatica evoluem tdo bem quanto os pacientes néo
cirréticos apesar do maior risco operatorio. Isto também implica que o risco
de desenvolver um novo CHC é provavelmente limitado em doentes com
cirrose no estagio inicial.

Dos 126 pacientes estudados, 102 eram portadores de cirrose hepatica
com diagndsticos confirmados histologicamente apds a ressec¢do hepatica.
A mortalidade pds-operatéria neste grupo foi de 12,7%, enquanto a
mortalidade dos demais foi de 4,2%. Essa diferenca n&o foi estatisticamente
significativa (Tabela 33). A andlise univariada e multivariada dos possiveis
fatores prognosticos de recidiva tumoral e sobrevida tardia dos doentes néo
revelou influéncia da cirrose hepatica na evolugdo dos pacientes estudados.
De maneira analoga, FAN et al. (1995), comparando 54 pacientes
portadores de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular que necessitaram
de grande ressec¢do hepatica com 22 pacientes com 0 mesmo tipo de
hepatectomia mas com figado normal, encontrou uma taxa de mortalidade
similar nos dois grupos de pacientes. No entanto, todos os pacientes
cirrticos, exceto dois, eram CHILD A.

A classificacdo de CHILD (CHILD; TURCOTTE 1964) foi inicialmente
utilizada para avaliar a reserva funcional hepatica e o risco cirargico da

anastomose porto-cava em pacientes com hipertensdo portal. Esta
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classificagdo é simples, racional e confiavel para prognéstico em pacientes
cirdrgicos e clinicos. NAGASUE et al. (1999), em estudo recente, analisaram
os fatores prognésticos de sobrevida tardia e recidiva em pacientes com
CHC e cirrose CHILD B e C e verificaram que pacientes com CHILD B,
jovens e com nivel sérico baixo de alanina aminotransferase (ALT)
apresentaram melhores resultados apds a hepatectomia parcial. A sobrevida
de trés anos em pacientes CHILD C foi de apenas 25% e nenhum paciente
encontrava-se vivo apés cinco anos do procedimento cirdrgico.

Na presente série, a maioria dos pacientes apresentava boa reserva
funcional hepatica (CHILD classe A ou figado néo cirrético). Apesar da maior
mortalidade operatoria dos pacientes com cirrose avangada (CHILD B e C)
esta ndo foi estatisticamente superior quando comparada aos demais
pacientes, provavelmente devido ao pequeno numero de pacientes com
cirrose avancada submetidos a hepatectomia. A sobrevida tardia foi menor
nos pacientes CHILD B e C (Tabela 62).

Na andlise da evolucdo tardia dos pacientes com carcinoma
hepatocelular que sobreviveram a resseccdo hepética encontram-se
estimativas de sobrevida de cinco anos de 44,1 + 6,9 % para os doentes
com classificagcdo de OKUDA 1 e de 14,0 £ 8,6 % para aqueles com
classificagdo de OKUDA 2 e 3, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,002). Além disso, foi encontrada maior recidiva tumoral
neste ultimo grupo de pacientes (p < 0,005). A classificacdo proposta por
OKUDA et al. (1984) mostrou ser confidvel para o estadiamento e, portanto,

para a avaliagdo da evolugdo tardia desses doentes, pois analisa
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concomitantemente as dimensdes do tumor e a reserva funcional hepatica.

A alfa-fetoproteina € um marcador tumoral com significado clinico
comprovado. O seu uso pode ser util para acompanhar a evolu¢cdo de
pacientes apos a resseccdo do tumor. Como a regeneracdo do figado
normal ndo induz a sintese deste marcador, um nivel sérico
persistentemente elevado sugere doenca residual. (ALPERT; FELLER
1978). De modo analogo, uma elevagdo subita apds normalizacdo pode
indicar recidiva da doenca.

Na presente casuistica 42 pacientes (38,2%) apresentavam niveis
séricos de alfa-fetoproteina superiores a 50 ng/ml. Estes pacientes
apresentaram indice de recidiva tumoral superior aos demais pacientes na
andlise univariada (p<0,001). Na analise multivariada, somente dois fatores
foram identificados como de pior progndéstico de recidiva, dentre eles o nivel
sérico de alfa-fetoproteina (Tabela 42).

A sobrevida de 5 anos foi de 15,3 + 8,3% para 0s pacientes com
elevacdo de alfa-fetoproteina, enquanto os pacientes com nivel normal
apresentaram sobrevida de 5 anos de 47,0 + 7,6%, sendo esta diferenga
significativa (p<0,0001). Dentre os fatores identificados como de pior
prognéstico de sobrevida tardia através da analise multivariada, o nivel
sérico de alfa-fetoproteina foi 0 que apresentou maior risco (“odds ratio”), e
portanto aquele que determina o maior incremento na mortalidade tardia dos
pacientes com carcinoma hepatocelular (Tabela 64). Esta associacéo
também foi verificada por outros autores (OKUDA et al. 1975, JOHNSON et

al. 1981).
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JOHN e GARDEN (1993) demonstraram que a realizacdo de bidpsia
pré-operatoria do tumor hepatico pode mudar o estadiamento destes
doentes, pois observaram a ocorréncia de disseminacéo de células malignas
no trajeto da agulha de bidépsia. Com o intuito de avaliar possivel
interferéncia da bidpsia tumoral percutdnea na evolugcdo tardia dos
pacientes, foram estudados os doentes submetidos a bidpsia tumoral e
comparados aos demais. Apesar da possibilidade de disseminagdao, na
presente casuistica, ndo se observou aumento significativo da recidiva
tumoral ou diminuicdo da sobrevida tardia nos doentes submetidos a bidpsia
pré-operatoria.

Nos Ultimos anos, houve um importante progresso no tratamento
cirirgico do carcinoma hepatocelular, com grande redu¢do na mortalidade
operatéria e aumento da sobrevida tardia. Houve também grande avango na
técnica operatoria, incluindo a utilizagdo de ultra-sonografia intra-operatéria
para deteccdo de pequenos nddulos satélites ou nédulos a distancia,
evitando assim ressecc¢des incompletas ou indteis. Novos instrumentos de
seccdo do parénquima hepético bem como a menor utilizacdo de derivados
sanguineos foram outros fatores importantes.

Neste trabalho, diferentes técnicas foram empregadas para a realizacéo
da resseccdo hepética. Os doentes foram analisados de acordo com o
namero de segmentos hepaticos (COUINAUD 1957) ressecados. Oitenta e
quatro doentes (66,7%) foram submetidos a resseccfes de até trés
segmentos e 42 a ressec¢gfes de mais de trés segmentos hepaticos. A

mortalidade operatéria foi de 9,5% para as resseccbes de até trés
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segmentos e de 11,9% para os demais, sendo esta diferenca nao
significativa do ponto de vista estatistico.

A andlise univariada ndo mostrou alteracdo significativa da mortalidade
em relacdo ao numero de segmentos ressecados, enquanto a andlise
multivariada identificou o tipo de ressec¢ao como um fator de risco, elevando
em 2,16 vezes a mortalidade tardia na eventualidade de resseccao hepatica
de trés segmentos ou mais. Nao houve influéncia do tipo de resseccéo
hepética na recidiva tumoral na analise uni ou multivariada. Uma possivel
explicagdo para estes fatos € a progressdo da doenca parenquimatosa
hepética, em figado com dimensfes reduzidas pela resseccdo hepatica.
Estes dados sugerem que resseccOes ampliadas de trés ou mais
segmentos, podem ser realizadas com mortalidade operatéria semelhante a
de ressec¢des mais restritas e com resultados tardios aceitaveis (Tabela 48),
apesar do reconhecimento de que o risco de mortalidade tardia é maior
nestas circunstancias.

O controle vascular antes da sec¢do parenquimatosa é controverso nas
resseccOes hepéticas ampliadas. Na resseccdo anatdmica, tanto o fluxo
sangilineo aferente (artéria hepatica e veia porta) como o eferente (veia
hepética) sdo controlados de modo extra-hepatico antes da seccao
parenquimatosa. Esta manobra ¢é amplamente utilizada, entretanto
determina tempo operatério prolongado, excessiva rotacdo do figado com
obstrugdo do retorno venoso (OZAWA 1990) e facilita a disseminacdo de
células tumorais viaveis na circulagéo sistémica (KOO et al. 1983). O perigo

de lesdo vascular com hemorragia macica €, ainda, complicacao temivel da
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técnica. A dissec¢do e ligadura vascular dentro do parénquima hepético
representa outra alternativa aceitavel (FORTNER et al. 1978, STARZL et al.
1980), entretanto, apesar do risco envolvido, estudos retrospectivos apoiam
o emprego da abordagem extra-hepatica da veia hepatica para controle
hemostatico nas hepatectomias. MAKUUCHI et al. (1991) relatam sucesso
no controle da veia hepatica fora do figado em 75 de 84 tentativas. Tanto a
incidéncia de sangramento macigco como a perda sangiinea intra-operatoria
foram significativamente menores. No nosso meio, MACHADO et al. (1997)
utiizaram o controle extra-hepatico da veia hepética direita em todos
pacientes submetidos a hepatectomia direita, com bons resultados.
Segmentectomias ou ressec¢des hepaticas ndo anatbmicas tém sido
frequentes nos dias atuais (CASTAING et al. 1989). Como as estruturas
vasculares estdo intactas no momento da transec¢cdo do figado, a
hemostasia deve ser obtida pela oclusédo vascular conforme varias técnicas.
NAGASUE et al. (1985) mostraram que a oclusao temporaria do suprimento
sanglineo usando a manobra de PRINGLE (1908), isoladamente ou
associada ao controle da veia hepatica ipsilateral, pode ser aplicada de
maneira segura por até 30 minutos no figado cirrético. Muitos, entretanto,
preferem manter o fluxo sangiiineo hepatico. MAKUUCHI et al. (1987b)
sugeriram que a oclusdo do ramo portal e arterial correspondente ao lobo
hepatico acometido pelo tumor é suficiente para controlar o sangramento.
MATSUMATA et al. (1991) publicaram modificacdo da manobra de
PRINGLE com oclusdo da artéria hepatica, poupando-se a veia porta. O

sangramento do sistema venoso, de baixa pressao, pode ser controlado
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através da colocacdo de dispositivo que comprime o figado junto a linha de
seccdo (MIES; RAIA 1989). O uso do bisturi ultra-sénico € dutil mas
trabalhoso quando traves fibrosas sdo encontradas em figado endurecido
pela cirrose.

Na presente série, os pacientes foram submetidos a ressec¢édo hepética
utilizando-se duas técnicas de oclusdo vascular hepatica total: continua e
intermitente. Quanto maior o tempo de isquemia, maior o sofrimento
hepético e maior o risco de complicacdes. Na presenca de cirrose hepatica,
esse risco é ainda mais evidente, pois o figado cirrético é mais suscetivel a
isquemia. Por este motivo, dividimos os pacientes em dois grupos, de acordo
com o tempo de isquemia hepatica. Oitenta doentes (64%) tiveram tempo de
isquemia hepatica moderado e 45 isquemia prolongada (continua superior a
40 minutos ou intermitente superior a 60 minutos). Na analise univariada,
nao foi observada diferenca significativa de mortalidade entre os dois grupos
estudados (Tabela 35). Entretanto, na analise multivariada, a isquemia
hepatica foi um dos fatores progndsticos de mortalidade operatéria e
sobrevida tardia identificados, com risco relativo de 4,4 e 2,6 vezes,
respectivamente (Tabela 39 e 64).

A influéncia do tempo de isquemia e da tolerancia do figado cirrético a
supressdo do aporte sangiineo foram estudados por NAGASUE et al.
(1995) que observaram tolerancia de até 30 minutos do figado cirrGtico a
isquemia continua. KIM et al. (1994) verificaram que figado cirrético no
estagio inicial poderia se recuperar apos 75 minutos de isquemia. HUGUET

et al. (1978), ao contrario, verificaram que mesmo com periodos de isquemia
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de até 50 minutos houve aumento da mortalidade operatoria. A realizacao da
oclusdo intermitente pode prolongar o periodo de tolerancia do figado
cirrético além de 80 minutos ndo sendo possivel se estabelecer o limite
superior (WU et al. 1996). A ocluséo intermitente provavelmente representa
a melhor alternativa para a ressec¢do em figado cirrético, uma vez que
prolonga o tempo disponivel para a hepatectomia, e acarreta menor leséo
isquémica do figado (WU et al. 1996, BELGHITI et al. 1999).

O sangramento intra-operatdrio esta correlacionado diretamente com a
morbidade e mortalidade operatérias da hepatectomia (YANAGA et al.
1986). Com efeito, HUGUET et al. (1992) consideram que 0 sangramento
intra-operatério constitui fator de maior morbidade e mortalidade do que a
isquemia hepatica prolongada. A exclusdo vascular total est4 contra-indicada
no figado cirrético uma vez que a isquemia normo-térmica é pouco tolerada
nessas condi¢des (BISMUTH et al. 1989). Varios métodos que objetivam a
reducdo da perda sanguinea intra-operatoria tém sido descritos (GOZZETTI
et al. 1995, JAMIESON et al. 1992). Apesar disto, sangramentos ainda
ocorrem e a transfusdo sanglinea €, muitas vezes, necessaria. Dos
pacientes estudados 53 (48,2%) necessitaram de transfusdo sanglinea
durante a intervencédo cirargica. A mortalidade operatéria foi de 17% neste
grupo de doentes e de 7% entre os demais, sendo esta diferenca né&o
significativa (p = 0,10).

WAYMACK et al. (1989), a partir da observacéo de que a transfuséo
sanglinea intra-operatoria diminui a rejeicdo de 6rgéos transplantados pela

inducdo de uma forma indeterminada de imunossupressao, estudaram a
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sobrevida tardia de pacientes com cancer de célon que receberam
transfusdo durante a operacao. Observaram uma diminui¢do significativa da
sobrevida tardia destes pacientes quando comparados com o0s demais.
Outros estudos verificaram o mesmo efeito em outras neoplasias malignas
(HEISS et al. 1997; AMATO; PESCATORI 1998, EDNA; BJERKESET 1998).
Apesar da falta de comprovacao destes achados em estudos posteriores, o
efeito maléfico da transfusdo sangiiinea na sobrevida tardia permanece
controverso (QUINTILIANI et al. 1991, MCALISTER 1998).

Em relacdo ao carcinoma hepatocelular, YAMAMOTO et al. (1994) e
MATSUMATA et al. (1993) observaram um aumento na recidiva apos
transfusdo sanglinea em pacientes submetidos a ressecc¢do hepatica. Com
este objetivo, foram estudados, no presente trabalho, os indices de recidiva
tumoral e a sobrevida tardia de pacientes que necessitaram ou nao de
transfusdo sanglinea durante a internacdo para resseccao hepatica de
carcinoma hepatocelular. Embora ndo tenha havido aumento estatistico da
recidiva tumoral em pacientes que receberam transfusdo, estes
apresentaram menor sobrevida tardia (Tabelas 41 e 44).

A extensdo da ressecg¢do hepatica que permite a remogdo da lesdo
neoplasica com finalidade curativa permanece indeterminada. A remoc¢éo do
tecido hepatico ndo tumoral adjacente ao carcinoma hepatocelular no
espécime cirurgico é absolutamente necesséria para a cura. A margem de
resseccao é definida como a menor distdncia medida entre a borda da leséo
e a linha de sec¢édo parenquimatosa. De acordo com diferentes trabalhos,

uma margem macroscopica de 1 cm é considerada adequada (OKAMOTO
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et al. 1984, LIVER CANCER STUDY OF JAPAN 1989).

A interpretacdo da margem de ressecc¢do aceitavel de 1 cm pode variar
de acordo com o tamanho da lesdo. Uma margem de 1 cm pode ser
suficiente em tumores com menos de 5 cm de diametro (YOSHIDA et al.
1989, LAI et al. 1991a). Outros autores (TANG et al. 1989), no entanto,
consideram como ideal uma margem de ressecc¢do de 2-3 cm para tumores
com menos de 5 cm de diametro. Por outro lado, pacientes portadores de
tumores de grandes dimensfes podem apresentar doenga microscopica
residual mesmo com margem cirdrgica de 2 cm. LAl et al. (1991b),
estudando 65 pacientes com carcinoma hepatocelular de grandes
dimensdes, consideraram a margem de 0,5 cm como a menor distancia
macroscopica necesséria para diminuir o indice de invasédo histolégica da
margem de resseccao.

Véarios autores, porém, demonstraram que pacientes submetidos a
ressec¢do hepatica com margem cirargica inferior a 1 cm apresentaram altos
indices de recidiva intra-hepatica e a maioria apresentou recidiva em trés a
cinco anos apos a hepatectomia (BELGHITI et al. 1991, CHEN et al. 1994a).
Embora esta extensdo de margem cirdrgica seja provavelmente necessaria
para prevenir a recidiva local, nem sempre ela pode ser conseguida em
pacientes que apresentam reserva funcional hepética limitada (LAUWERS;
VAUTHEY 1998).

Um argumento contra a validade da margem de 1 cm é a freqlente
demonstracdo de nodulos satélites sincronicos distantes da lesdo principal,

gue podem impedir a excisao cirirgica completa. LAl et al. (1993), em série
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de 23 pacientes cirréticos com CHC, demonstraram que 20 deles
apresentavam invasao tumoral vascular ou lesdes satélites além de 1 cm da
massa tumoral principal. Embora ndo tenha sido estudado se os noédulos
satélites eram metastases intra-hepaticas ou ndédulos sincrbénicos
independentes, estes dados sugerem que doenca residual €, muitas vezes,
inevitavel.

A revisado da literatura sugere como adequada uma margem cirtrgica de
1 cm ou mais. Por este motivo, nessa casuistica, este valor foi empregado
como parametro para o estudo da extensdo da margem cirdrgica como fator
prognostico. A analise univariada mostrou um maior indice de recidiva em
pacientes com margem menor que 1 cm (p=0,006). A sobrevida de 5 anos
foi de 53,3 + 8,1% em pacientes com margem igual ou superior a 1 cm e de
17,0 £ 7,2% em pacientes com margem inferior a 1 cm, diferenca esta
significativa do ponto de vista estatistico (p=0,008). Na analise multivariada,
quando foram estudados os fatores prognésticos, a margem cirargica foi
considerada fator diretamente relacionado a presenca de maior recidiva
tumoral e menor sobrevida tardia, com risco relativo de 2,28 e 2,23 vezes,
respectivamente (Tabelas 42 e 64).

Em uma série de 109 pacientes publicada por LEE et al. (1986)
sobrevida significativamente maior foi observada em pacientes com margem
cirirgica maior que 1 cm. Entretanto, sobrevida tardia ja foi encontrada em
pacientes com margem invadida (YAMANAKA et al. 1990, TSUZUKI et al.
1990). SUGIOKA et al. (1993), em estudo de 137 pacientes, através de

analise multivariada dos fatores prognésticos de sobrevida tardia,
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encontraram como fatores independentes de progndstico favoravel a
auséncia de trombo tumoral na veia hepética e margem cirdrgica ampla. No
entanto, MASUTANI et al. (1994), em estudo de 185 pacientes, observaram
qgque a margem cirargica ndo foi um fator significativo de sobrevida em
pacientes portadores de carcinoma hepatocelular com dimensdes acima de
2 cm de diametro.

No presente trabalho, através da andlise do relatorio de exame
microscépico das pecas ressecadas, foram determinados o tamanho da
margem cirdrgica e a invasdo da mesma pelo carcinoma hepatocelular. Dos
104 pacientes com relatério anatomopatolégico completo, 21 (20,2%)
apresentavam invasdo da margem de ressec¢do. O estudo estatistico dos
dois grupos de pacientes, com e sem margem invadida, mostrou um maior
indice de recidiva neoplasica naqueles pacientes com margem cirdargica

invadida (p=0,003).

+

No seguimento tardio, foi encontrada sobrevida de 5 anos de 13,7 +
8,7% no grupo de doentes com margem de ressecc¢ao invadida e de 42,5 +
6,7% nos demais doentes, sendo esta diferenca significativa do ponto de
vista estatistico (p = 0,0001).

Outros aspectos anatomopatolégicos influenciam a evolugdo dos
pacientes portadores de carcinoma hepatocelular apds a resseccao
hepética. Dentre estes destacam-se o tamanho e o numero dos nddulos
tumorais, a presenca e invasao de capsula, a ocorréncia de cirrose hepética
associada e a existéncia de émbolos tumorais.

O tamanho é considerado um fator de risco significativamente associado
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a disseminacdo intra e extra-hepéatica do CHC (YUKI et al. 1990, LIVER
CANCER STUDY GROUP OF JAPAN 1990) . Com poucas excecdes (TANG
et al. 1981; NAGASUE et al. 1986) a maioria dos autores observou que o
tamanho do tumor afeta a evolugdo a longo prazo dos pacientes com
carcinoma hepatocelular, independentemente do tratamento instituido (YUKI
et al. 1990, LIVER CANCER STUDY GROUP OF JAPAN 1990, AKRIVIADIS
et al. 1998). Os indices de recidiva tumoral e sobrevida tardia serdo
certamente influenciados quando o maior diametro tumoral for superior a 5
cm. Nestas condicbes encontrou-se também diferenca significativa na
freqiéncia de metastases intra-hepaticas, émbolos tumorais portais e
metastases hematogénicas (IZUMI et al. 1994, ADACHI et al. 1996).
Independentemente de outros dados clinico-patolégicos, aparentemente
existe relagdo entre maior dimensao do tumor e alto risco de recidiva
precoce no mesmo segmento ou em segmentos vizinhos, devido ao maior
risco de resseccOes incompletas nessas situacdes (NAGAO et al. 1990,
BELGHITI et al. 1991).

O didmetro de 5 cm tem sido arbitrariamente usado como indice que
caracteriza os nédulos tumorais como grandes ou pequenos (TANG et al.
1981; SHINAGAWA et al. 1984; NAGASUE et al. 1986). Atualmente, no
entanto, com a melhoria dos métodos de imagem e incremento no
diagnéstico precoce, este indice tem variado na literatura. Alguns autores
observaram melhor sobrevida tardia e menor indice de recidiva tumoral
guanto menor o tamanho da lesédo (TANG et al. 1989; SHIRABE et al. 1991)

Na presente casuistica, entretanto, a analise uni ou multivariada néo
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mostrou diferenca estatistica, no que diz respeito a recidiva tumoral, entre o
grupo de doentes com lesdes iguais ou superiores a 5 cm de diametro e os
pacientes com lesdes de menor tamanho. O tamanho do nddulo, por si s,
ndo acarretou menor sobrevida de cinco anos, sendo de 41,3 + 8,5% para os
nédulos com 5 cm ou menos e de 32,5 + 7,8% para os demais (p=0,13).

YAMANAKA et al. (1990), estudando 295 pacientes submetidos a
resseccdo hepética por carcinoma hepatocelular através de analise uni e
multivariada, recomendam a hepatectomia como primeira opgéo terapéutica
em pacientes com nddulos com menos de 5 cm de didmetro, sem metastase
intra-hepatica, sem trombo tumoral e com margens cirdrgicas livres de
neoplasia. Os pacientes que preencheram estes requisitos apresentaram
uma sobrevida de 78% em 5 anos.

O carcinoma hepatocelular pode se apresentar como lesdo tumoral
Gnica ou multipla. A multiplicidade do CHC decorre do desenvolvimento
sincrébnico ou metacrbnico por carcinogénese multicéntrica e/ou da
disseminacdo de metéstases intra-hepaticas via sistema portal (SAKAMOTO
et al. 1989, TOYOSAKA et al. 1996). Este aspecto € muito importante no
momento da ressecc¢do inicial e no seguimento pos-operatorio. As lesdes
podem ser consideradas de natureza metastatica se houver trombo tumoral
no sistema porta, multiplas lesdes satélites circundando o tumor principal ou
se um Unico tumor estiver perto de outro bem maior mas com o0 mesmo
aspecto histolégico (SAKAMOTO et al. 1989).

A freqiéncia de CHC com multiplos ndédulos varia de acordo com o tipo

de estudo realizado, sendo de 16 e 74% em séries de pacientes operados e
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de 78% em estudos de autopsia (NAGAO et al. 1987, YUKI et al. 1990,
NAGAO et al. 1990, LAI et al. 1993). Em pacientes com CHC em figado ndo
cirrético, a incidéncia de multiplos nodulos é de apenas 12% (BISMUTH et
al. 1995). ARII et al. (1992) mostraram que a multiplicidade do tumor prediz
o risco de recidiva intra-hepatica apds a resseccdo. No presente trabalho, a
incidéncia de CHC com multiplos nédulos foi de 48%.

Estes estudos sugerem, ainda, que o numero de nédulos é fator que
pode influenciar o prognéstico e a sobrevida tardia dos pacientes com CHC.
Na maioria dos trabalhos a presenca de les6es multiplas denota uma menor
sobrevida tardia (TANG et al. 1981, RINGE et al. 1991) e diminui as
possibilidades da resseccao hepatica ser curativa (LAl et al. 1991b). Apesar
disso, NAGAO et al. (1987) nédo encontraram diferenca significativa em
estudo com 94 pacientes.

Apesar de ser considerado fator de mau progndstico o niumero elevado
de nddulos ndo contra-indica a resseccdo hepatica quando esta é
tecnicamente factivel, uma vez que nao existem muitas alternativas
terapéuticas com melhores resultados. Além disso, se a localizagdo destes
nédulos permitir uma ressec¢do hepatica, esta pode propiciar uma melhor
qualidade de vida. No presente estudo, houve um indice estatisticamente
maior de recidiva tumoral em pacientes portadores de multiplos nédulos
tumorais (p=0,006) na andlise univariada. Em relagdo a sobrevida de 5 anos,
esta foi de 39,4 + 6,9% em pacientes com trés ndédulos tumorais ou menos e
de 27,3 + 11,3% em pacientes com mdultiplos ndédulos, sendo esta diferenca

estatisticamente significativa. Na analise multivariada dos fatores
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prognésticos de sobrevida tardia, o numero de nédulos foi estatisticamente
significativo, com risco relativo de 2,15 vezes (Tabela 64).

O sistema TNM de estadiamento tumoral € habitualmente utilizado para
a avaliacdo evolutiva e qualificacdo do estagio de desenvolvimento da
doenca. Pacientes com CHC em estadio avancado (IVA e IVB) foram
submetidos a transplante hepatico ou tratados conservadoramente e nao
foram objeto de estudo desta série. Como os estadios Il e Ill representaram
0 grau evolutivo da maioria dos pacientes do servico apenas estes dois
grupos de doentes foram comparados estatisticamente. Nao foi encontrada
diferenca significante na sobrevida tardia ou recidiva tumoral destes
pacientes (Tabelas 41 e 44). A classificacdo TNM para o carcinoma
hepatocelular dos pacientes deste estudo encontra-se no Apéndice. Com
respeito ao carcinoma hepatocelular, a classificagdo TNM ndo se mostrou
uatil para avaliacao da evolucéo tardia dos doentes.

De acordo com MAKUUCHI et al. (1985), a metastase intra-hepéatica do
carcinoma hepatocelular se desenvolve a partir da invasdao do sistema
venoso portal, de modo que toda a area de drenagem suprida pelo ramo
portal acometido pode apresentar células tumorais ocultas. Uma adequada
resseccdo hepatica deve incluir, inteiramente, o segmento hepatico
correspondente. Por este motivo o estudo microscopico da pega ressecada e
a verificagcdo da presenca de émbolos tumorais pode sugerir um pior
prognéstico oncoldgico com maior probabilidade de recidiva local, metastase
intra-hepéatica ou mesmo doenca residual.

Dos 108 pacientes que continham esta informagdo no relatério
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anatomopatologico, 38 (35,2%) apresentavam émbolos tumorais. Apesar
dos dados de literatura, que sugerem um pior prognéstico, nao foi
encontrado aumento significativo do indice de recidiva tumoral nem piora da
sobrevida tardia nos pacientes que apresentavam émbolos tumorais no
estudo microscopico. A existéncia de varios critérios de definicdo de
émbolos tumorais na literatura possivelmente explica essa discrepancia de
resultados.

A capsula tumoral tem sido definida como uma capsula de tecido fibroso
distinto da lesdo neoplasica e com varios milimetros de espessura (OKUDA
et al. 1977). Alguns autores também incluem na sua definicdo pseudo
capsulas, mais finas, compostas de estroma do parénquima hepatico
adjacente comprimido, associadas ao crescimento expansivo tumoral (NG et
al. 1992). Apesar da sugestdao de que a presenca de cpsula fibrosa era
caracteristica dos CHC oriundos do Oriente (onde é encontrada em cerca de
80% dos pacientes) alguns autores também demonstraram sua freqliente
ocorréncia em pacientes ocidentais. Ja foi claramente demonstrado que a
presenca de capsula varia de acordo com o tamanho do tumor. No trabalho
de NAGAO et al. (1987) ela estava presente em 46% dos CHC com menos
de 2 cm de diametro, em 84% dos tumores entre 2 e 5 cm e em 45% dos
pacientes com CHC com mais de 5 cm de diametro.

A presencga de capsula tem sido associada a tumores de baixo grau de
malignidade e consequentemente com melhor sobrevida tardia (NZEAKO et
al. 1996). A auséncia de invasdo tumoral da capsula é associada a menor

taxa de recidiva intra-hepatica (ARIl et al. 1992) e a existéncia de uma
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capsula tumoral fibrosa € considerada fator progndstico favoravel. O estudo
comparativo da presenca de capsula tumoral e dos indices de recidiva
tumoral e sobrevida tardia s6 € valido na presenca de capsula integra. Nesta
situacao pode haver algum papel protetor na disseminacao intra-hepatica do
carcinoma hepatocelular.

A incidéncia de carcinoma hepatocelular com capsula encontrada em
estudos de autdpsia € maior (10,3 %) no Japdo (OKUDA et al. 1977) que em
outros lugares como Los Angeles, onde somente 3,6% dos tumores
apresentam capsula (PETERS 1976). Algumas séries cirdurgicas apresentam
incidéncias superiores, variando de 45 a 96,9% em séries asiaticas e
européias (HSU et al. 1985; NAGAO et al. 1987; KEMENY et al. 1989; LAI et
al. 1990). Na presente casuistica, 53,3% dos tumores apresentavam
capsula.

Relatos do Japao (NAGAO et al. 1987; KAWANO et al. 1989), China
(ZHOU et al. 1989), Italia (GOZZETTI et al. 1988) e Franca (KEMENY et al.
1989, FRANCO et al. 1990) demonstraram que pacientes com tumor
encapsulado apresentam uma melhor sobrevida tardia apds a resseccao
hepatica. Esta melhor sobrevida pode estar relacionada a frequente
associagdo com outros aspectos histolégicos favoraveis como a presenca de
lesdes mais bem diferenciadas e menor freqiéncia de invasdo venosa, de
nddulos satélites e de invasao do parénquima hepatico adjacente (OKUDA
et al. 1977; KEMENY et al. 1989). LAI et al. (1990) em analise multivariada,
observaram que a presenca da cépsula era o fator independente de melhor

progndéstico, mesmo em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular de
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grandes dimensdes.

NG et al. (1992) estudaram a relacdo entre a presenca de capsula e a
sua espessura e a evolugao tardia de 189 pacientes com carcinoma
hepatocelular submetidos a resseccdo hepética. Observaram que o0s
tumores encapsulados apresentavam uma incidéncia muito reduzida de
invasdo direta do figado, ndédulos satélites e de invasdo venosa quando
comparados aos tumores sem capsula. Exibiam, ainda, indices de recidiva
significativamente inferiores aos dos pacientes com carcinoma hepatocelular
sem cépsula. Nao foi encontrada nenhuma relacdo com a presenca de
cirrose ou fibrose hepatica. No que concerne a espessura da capsula, ndo
houve correlagéo com a invaséo hepética, nddulos satélites, invasdo venosa,
sobrevida tardia ou indice de recidiva tumoral. EL ASSAL et al. (1997)
consideram a auséncia de capsula ou a invasao da mesma como fatores
importantes na determinacdo do progndstico dos pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular submetidos a resseccao hepética.

NG et al. (1995) estudaram 20 parametros anatomopatolégicos de 278
pacientes submetidos a hepatectomia por carcinoma hepatocelular e
fizeram a correlacdo com o indice de recidiva tumoral e sobrevida tardia.
Observaram que a presenca de infiltrado inflamatério intratumoral, capsula e
margens de resseccao nao invadidas eram fatores independentes de
prognéstico favoravel.

Dos pacientes estudados no presente trabalho, 65 (53,3%)
apresentavam cépsula tumoral. Destes, 43 doentes ndo apresentavam

invasdo ou descontinuidade da capsula. Os pacientes com capsula integra
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foram entdo comparados aos demais. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa do indice de recidiva tumoral entre os dois grupos de doentes na
analise uni ou multivariada. No entanto, a analise do seguimento tardio
mostrou uma sobrevida de 5 anos de 49,0 £ 10,0% para 0s pacientes
portadores de CHC com capsula integra e de 29,3 + 6,8% para os demais,
sendo esta diferenca estatisticamente significativa.

Apesar da grande evolugédo recentemente observada no tratamento do
CHC, apenas uma peguena porcentagem destes tumores € ainda passivel
de remocdo cirargica. Outro fator limitante para a cura definitiva dos
portadores de carcinoma hepatocelular é a possibilidade de
desenvolvimento, apds a ressec¢do da lesdo primitiva, de outros focos
tumorais pela persisténcia do estimulo cancerigeno, representado pela
hepatopatia cronica. Ademais, € muitas vezes dificil de se estabelecer o
tempo de duplicagdo tumoral, o grau de diferenciagdo das células
neoplasicas e a intensidade de seu desenvolvimento futuro. Inimeros
fatores, que incluem o diametro tumoral, a existéncia de cirrose
concomitante, a reserva funcional do figado, a ressecabilidade da lesdo e a
presenca de doencas associadas devem nortear a estratégia terapéutica do
CHC.

A hepatectomia parcial continua sendo o tratamento de escolha dessa
afeccdo, especialmente para 0os tumores em estagios iniciais. Ela ainda
representa a alternativa que oferece melhor oportunidade de cura a curto e
médio prazo ou, pelo menos, paliacdo significativa com baixo e aceitavel

risco cirdrgico.
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5. CONCLUSOES

O estudo de 126 pacientes portadores de carcinoma hepatocelular
submetidos a hepatectomia parcial nas condicbes do presente trabalho e a
analise estatistica uni e multivariada dos possiveis fatores prognoésticos,

permitiram as seguintes conclusoées:
Em relacéo aos aspectos clinicos e laboratoriais:

1. Caracteristicas como sexo, classificacdo ASA e realizacdo de
bidpsia pré-operatdria do tumor néo influenciam a mortalidade poés-
operatoria nem os indices de recidiva tumoral e de sobrevida tardia.

2. A idade acima de 60 anos, isoladamente, ndo constitui fator de
risco para a realizagcéo da resseccao hepética.

3. O indice de funcédo hepéatica é de facil obtencdo e fidedigno uma
vez que, quando alterado, se correlaciona estatisticamente com a
reducao do risco de mortalidade operatoria.

4. Pacientes portadores de carcinoma hepatocelular com niveis
séricos de alfa-fetoproteina superiores a 50 ng/ml apresentam

maior recidiva tumoral e menor sobrevida tardia.
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5.

10.

11.

O tratamento cirdrgico do carcinoma hepatocelular quando
instituido ap6s o aparecimento de sintomas apresenta menor
possibilidade de sobrevida tardia dos pacientes.

Pacientes com CHC e com comprometimento da fungcdo hepética
avaliada pelas classificagcbes de CHILD e OKUDA apresentam

menor sobrevida tardia ap0s as ressecc¢des hepéticas.

Em relacdo aos aspectos técnicos:

A interrupcédo prolongada do aporte sangiiineo hepatico acarreta
maior risco de mortalidade operatoria e menor sobrevida tardia
apos a resseccao parcial.

A transfusdo sangiinea no decorrer da resseccao hepatica para
tratamento do CHC esta associada a menor sobrevida tardia.

A necessidade de resseccao de trés ou mais segmentos hepaticos
para remocdo do carcinoma hepatocelular acarreta menor
sobrevida tardia.

A margem cirdrgica igual ou superior a 1 cm, apos ressec¢oes
hepéaticas para tratamento do CHC, esta associada a menor indice
de recidiva tumoral e a maior sobrevida tardia dos pacientes.

O emprego de técnica operatoria adequada com utilizacdo de
tecnologia moderna possibilita o aumento do indice de

ressecabilidade e a reducao do risco de mortalidade operatéria.
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12.

13.

14.

15.

16.

Em relac@o aos aspectos anatomopatoldgicos:

Caracteristicas como presenca de émbolos tumorais no espécime
ressecado, tamanho do tumor e a classificacdo TNM néo
influenciam os indices de recidiva tumoral e de sobrevida tardia.

A presencga de multiplos nédulos tumorais em pacientes com CHC
estd associada a pior progndstico tardio.

A invasdo da margem cirdrgica por neoplasia acarreta pior
prognostico.

A presenca de capsula tumoral integra, em pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular submetidos a hepatectomia parcial, esta
associada a maior sobrevida tardia.

A cirrose hepatica, isoladamente, ndo constitui fator de risco para a

realizacdo da resseccao hepatica em pacientes portadores de CHC.
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APENDICE

A classificagdo TNM do carcinoma hepatocelular, os resultados da
analise estatistica multivariada e os dados individuais de cada paciente

encontram-se neste apéndice.



ESTADIAMENTO TNM DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

(Segundo a Union Internacional Contra la Cancrum)

T - TUMOR PRIMARIO

T1 - Tumor solitario de 2 cm ou menos na sua maior dimensdo sem invasao vascular

T2 - Tumor solitario de 2 cm ou menos na sua maior dimensdo com invasao vascular
Muiltiplos tumores limitados a um Unico lobo, com menos de 2 cm na sua maior
dimensao sem invasao vascular
Tumor solitario com mais de 2 cm na sua maior dimensdo sem invasdo
vascular

T3 - Tumor solitario com mais de 2 cm na sua maior dimensao com invasao vascular
Multiplos tumores limitados a um UGnico lobo, com menos de 2 cm na sua maior
dimenséo com invasdo vascular
Multiplos tumores limitados a um Unico lobo, com mais de 2 cm na sua maior
dimensé@o com ou sem invasao vascular

T4 - Mdltiplos tumores limitados em ambos lobos ou tumor envolvendo ramo principal

da veia porta ou veia hepatica

N - LINFONODOS REGIONAIS

NO - Sem metéstase em linfonodos regionais

N1 - Com metastase em linfonodos regionais

M - METASTASES A DISTANCIA

MO - Sem metastases a distancia

M1 - Com metastases a distancia

ESTADIAMENTO

I T1 NO MO
I T2 NO MO
[l T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
IVA T4 Nx MO
IVB  Tx Nx M1




ANALISE MULTIVARIADA (SPSS Inc.)

A regressdo de Cox mensurou os riscos de mortalidade operatoria,
recidiva tumoral e sobrevida tardia conforme observa-se nos quadros abaixo,
onde se descrevem os coeficientes de regressao (B), seu erro padréo (SE) e

sua expressao como odds ratio (Exp (E)) no nivel de significancia (Sig.).

RESULTADO DA ANAL!SE MULTIVARIADA DOS FATORES PROGNOSTICOS DE
MORTALIDADE OPERATORIA DE PACIENTES PORTADORES DE CHC SUBMETIDOS
A RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL B S.E. Sig Exp(B)
ANTES DE 1987 1,4953 0,8602 0,0821 4,4603
IH PROLONGADO 1,4910 0,7995 0,0622 4,4417
IFH ALTERADO 1,7715 1,0917 0,1047 5,8795

RESULTADO DA ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES PROGNOSTICOS DE
RECIDIVA TUMORAL EM PACIENTES PORTADORES DE CHC SUBMETIDOS A
RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL B EP Sig Exp(B)
Margem < 10 mm 0,8226 0,3974 0,0385 2,2763
AFP > 50 ng/ml 1,2540 0,3778 0,0009 3,5044

RESULTADO DA ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES PROGNOSTICOS DE
SOBREVIDA TARDIA DE PACIENTES PORTADORES DE CHC SUBMETIDOS A
RESSECCAO HEPATICA

VARIAVEL B EP Sig Exp(B)
Sintomas presentes 0,7932 0,3307 0,0165 2,2105
RH > 3 segmentos 0,7724 0,4394 0,0788 2,1649
IH prolongado 0,9810 0,3742 0,0087 2,6672
Margem < 1 cm 0,8050 0,3371 0,0169 2,2367
CHC > 3 n6dulos 0,7693 0,3570 0,0312 2,1583
Okuda 2 ou 3 0,9107 0,4217 0,0308 2,4859

AFP > 50 ng/ml 1,0031 0,3236 0,0019 2,7266




IDENTIFICACAO

DADOS CLINICOS

N. Nome Idade Sexc Periodc Sintomas ASA Bidpsia Child-Pugh Classificagcao
de Okuda
1 |ANDRE 67 M 1987-95 2 - B 1
2 |AUDIC 60 M 1974-86 - 2 - A 1
3  |AUFFRET 69 M 1987-95 - 1 + A 2
4 |BELLEC 71 M 1987-95 + 2 + A 1
5 |BEUREL 65 M 1987-95 + 2 + A 1
6 |BEUREL 67 M 1987-95 - 2 + A 1
7 |BILZIC 72 M 1974-86 - 3 + C
8 |BLIN 68 M 1987-95 + 2 + A 1
9 |BOUGOUIN 71 M 1987-95 - 2 + A 1
10 [BOUILLANT 61 M 1974-86 - 2 - A 1
11 |BOULARD 68 M 1987-95 + 1 - A 1
12 |BRAVAUX 53 M 1974-86 - 3 + A
13 [BRIAND 68 M 1974-86 + 3 - A 2
14 |BROUAZIN 61 M 1974-86 - 2 + C
15 |CAILLERIE 62 M 1987-95 - 2 + A 1
16 [CARRE 69 M 1987-95 + 2 - A 1
17 |CHATELAIN 58 M 1987-95 - 2 + A 1
18 |CHATTON 51 M 1987-95 + 2 + A 1
19 |CHEVALIER 69 M 1974-86 - 3 + A
20 [|CHEVREL 66 M 1987-95 + 2 - A 1
21 |CHEVRIER 58 M 1974-86 - 2 - A 1
22 |COLLET 67 M 1987-95 - 1 - B 2
23 |COLLET 73 M 1987-95 - 2 + A 1
24 |COUNSTANS 54 M 1974-86 - 2 + B 2
25 |DAVID 63 M 1987-95 - 3 + A 1
26 |DELAUNAY 64 M 1974-86 - 2 - B 2
27 |DROUET 62 F 1987-95 - 2 + C 2
28 |DUBOIS 62 M 1987-95 - 2 - A 2
29 |DUIGOU 66 M 1987-95 - 2 + C 1
30 [DURAND 69 F 1987-95 - 2 + A 1
31 [DUVAL 61 M 1987-95 + 2 + A 1
32 |FERRE 67 M 1987-95 - 1 + A 1
33 |FORTIN 61 M 1987-95 - 2 - A
34 |GARRIGUE 64 M 1987-95 - 3 + B 2
35 |GAUDIN 60 M 1987-95 + 3 - A 1
36 |GAUTIER 58 M 1974-86 - 2 + B 2
37 |GIBOTEAU 65 M 1987-95 - 1 - A 1
38 |[GILBERT 59 M 1987-95 - 2 + A 1
39 |[GILBERT 60 M 1987-95 - 2 + A 1
40 |GOVEN 60 M 1987-95 - 2 + A 2
41 |GUEZAY 77 M 1987-95 - 3 - A 1
42 |GUIHARD 58 M 1987-95 - 2 - A 1
43 |GUYOT 58 M 1987-95 + 2 + A 1
44 THAMIDOU 40 M 1987-95 - 1 - A 2
45 [HEUDE 31 F 1974-86 - 1 + A 2
46 [HIDRIO 67 M 1987-95 - 2 - A 1
47 [HUYNH 32 M 1974-86 - 1 - A 1
48 [IEHL 83 M 1987-95 - 2 A 1
49 [JAFFRE 62 M 1987-95 + 2 - A 1
50 [JANOT 70 M 1987-95 - 3 - A 1
51 [JANVIER 57 M 1987-95 - 2 + A 2
52 [JOUBAIRE 43 M 1987-95 + 2 + C 1
53 |KERMEUR 76 M 1987-95 + 2 + A 1
54 |KERVISIC 62 M 1974-86 + 2 + A 1
55 [LAVOQUET 61 M 1987-95 - 2 - A 1
56 |LEBERRE 71 M 1987-95 + 3 + A 2
57 [LEBIHAN 71 M 1987-95 - 1 - A 1
58 [LEBRIS 61 M 1987-95 - 2 + A 1
59 [LECLAIRE 58 M 1987-95 - 1 + A 2
60 |LECORRE 69 M 1987-95 - 1 + C
61 |LEDRET 65 M 1987-95 + 1 + A 1
62 [LEGALL 64 M 1987-95 - 1 - A 1
63 |LEGONIDEC 62 M 1987-95 - 2 + A 1
64 |LEGRAND 69 M 1987-95 - 2 + A 1
65 |LEGUENNEC 59 M 1987-95 + 1 + A 1
66 |LEMENI 58 M 1987-95 - 1 + A 1
67 |LETOUMELIN 62 M 1987-95 - 3 - B 3
68 [LEVOT 60 M 1974-86 - 2 + A 1
69 [LOCHOUARN 60 M 1987-95 - 2 + A 1
70 |LOGNONNE 61 M 1974-86 - 2 - A 1




IDENTIFICACAO

DADOS CLINICOS

N. [Nome Idade | Sexc Periodc Sintomas | ASA | Biopsia | Child-Pugh| Classificagcac
de Okuda

71 |LOPRESTI 67 M 1987-95 + 2 + A 1
72 |LOZACH 66 M 1987-95 - 2 + A 1
73 |MAHE 53 M 1987-95 + 1 - A 3
74 |MARSOLLIER 73 M 1987-95 + 2 + A 1
75 |MARTIN-MER 80 F 1987-95 + 2 + A 2
76 |MENGUY 56 M 1974-86 - 2 - A 1
77 |MORANVILLI 66 F 1987-95 + 2 + B 2
78 [MORIN 69 M 1987-95 - 3 + B 1
79 |PAYS 64 M 1987-95 - 2 + A 1
80 [PHILIPPE 68 M 1987-95 + 2 - A 1
81 [PICHOT 65 M 1974-86 - 2 + B 2
82 [PIHOURS 63 M 1987-95 - 3 - A 3
83 [PINCEMIN 63 M 1987-95 - 1 + A 2
84 [POCARD 70 M 1987-95 + 1 + A 1
85 |POUPARD 66 M 1974-86 + 2 - B 2
86 [|QUEMENER 54 M 1987-95 + 2 - A 1
87 [QUINIOU 68 M 1987-95 - 2 + A 1
88 |RABASTE 52 M 1987-95 + 2 + A 1
89 [RIVIER 57 M 1987-95 + 2 + B 2
90 |ROBERT 66 M 1987-95 + 1 + A 1
91 |ROLLO 72 M 1987-95 - 1 + A 1
92 [SANTIER 61 M 1987-95 + 3 - A 1
93 |SOURDAINE 61 M 1974-86 - 2 + A 1
94 |STEPHAN 72 M 1987-95 + 1 + A 1
95 |TEXIER 70 M 1974-86 + 1 - A 2
96 |[THOMAS 62 M 1974-86 - 1 - A 2
97 |VALEE 66 M 1987-95 - 2 + A 1
98 |VEILLON 58 M 1974-86 + 3 - A 1
99 [VELER 79 M 1974-86 - 2 - A 1
100 |VERMET 75 M 1974-86 + 2 - B 2
101 [VIGOUROUX 67 M 1987-95 - 2 + A 1
102 |[WEHRUNG 55 M 1974-86 - 1 - A 1
103 |BARDY 75 M 1987-95 + 2 - A 1
104 |CORNES 53 M 1987-95 - 1 + A 1
105 |DURAND 69 M 1987-95 - 2 + A

106 |FEUTREN 69 M 1987-95 + 3 + A

107 |GORRE 65 F 1987-95 - 2 + A 1
108 |HEAS 21 F 1987-95 + 1 + A 2
109 [JACQ 69 F 1974-86 - 1 + A 1
110 |JACQ 66 F 1987-95 - 1 + A 1
111 |JASLET 58 M 1987-95 - 2 + A 2
112 [JOUBAIRE 43 M 1987-95 + 2 + A 1
113 |[KERMAREC 66 M 1987-95 - 2 - A 1
114 [LANGLAIS 63 M 1987-95 + 2 - A 2
115 [LECOMTE 71 M 1987-95 - 3 + A 1
116 |LEMALEFAN 64 M 1974-86 - 1 - A 1
117 [LENAULT 66 M 1987-95 + 2 + A 1
118 |LEVEILLE 72 M 1987-95 - 2 + A 1
119 |LEXCELLENT 59 M 1974-86 - 1 + A 2
120 [LOTTON 62 M 1987-95 + 2 + A 1
121 |PERROT 19 M 1974-86 - 1 + A 1
122 |RENAULT 68 F 1987-95 - 2 - A 1
123 |RENAULT 65 F 1974-86 - 2 - A 1
124 |SIMON 58 M 1987-95 - 1 - A 1
125 VALY 33 M 1974-86 - 1 + A

126 [VOITON 58 M 1987-95 - 2 - A 1




EXAMES LABORATORIAIS

PRE-OPERATORIOS

N. Hb HT LEUCO PLAQ TAP PT ALB BT AFP NA K U
1 12,7 | 37 4.000 79.000 55 8,8 36 [ 11 79 136 | 4,2 20
2 14,6 | 42 4.200 65.000 100 6,3 37110 32 140 | 4,2 13
3 12,9 39,2 9.000 462.000 80 7,7 44 1 04 141 | 4.6 9
4 13 38,4 5.900 233.000 79 7,3 0,6 26 139 | 4,2 13
5 14,2 86 7,2 46 | 05 3 15
6 15,3 |44,9| 6.000 291.000 100 8,0 54 |05 130 140 | 3,7 28
7 3

8 15 |44,6| 8.000 198.000 100 7,2 0,4 3 138 | 4.1 22
9 12 |34,3| 7.000 130.000 71 7,1 37105 263 135 | 41 10
10 4,1 1.480

11 87 0,3 10

12 17,9 |51,5] 8.000 197.000 70 7,2 43 |1 1,0 77 136 | 3,8 16
13 12,1 |35,4] 12.400 100 6,0 3104 3 141 | 3,2 14
14 62 1

15 7,5 44 1 0,6 1

16 12,6 |37,6| 5.500 184.000 84 6,7 35 |11 9 132 | 3,9 6
17 12,9 |37,8] 6.900 96.000 100 6,6 39 | 06 287 141 4 5
18 15,1 46,3 7.300 250.000 88 7,9 45 1 04 142 | 3,8 15
19 16,1 |44,4| 6.300 100 7,7 43 1 04 122 135 | 4,2 29
20 15,3 |452| 4.700 137.000 88 7,3 0,4 139 | 4,2 13
21 78 216

22 4421 9.300 265.000 60 5,6 2,6 138 | 35

23 15,1 93 9,1 41 | 0,6 4 18
24 10,6 |31,9] 11.600 76.000 60 4,8 32 | 05 21 139 | 41 9
25 115 ] 34 3.800 153.000 67 8,2 46 | 0,8 1 137 | 3,9 7
26 14,9 |44,6| 5.600 91.000 65 2,7 139

27 10,2 |25,6] 6.300 685.000 78 6,8 0,6 1 139 | 43 17
28 11 ]32,9] 13.000 382.000 75 7,3 39 [ 04 3 138 | 3,8 11
29

30 14 141,3| 7.200 526.000 93 8,1 49 | 03 1.000 137 | 4.9 18
31 13,6 | 41 8.800 302.000 100 8,3 38 [ 0,3 17 136 | 3,9 6
32 13,5 |32,6] 5.900 109.000 69 7,0 0,7 18 139 | 43 14
33 10,8 |32,5] 4.900 183.000 77 6,3 36 | 05 139 140 | 4,7 17
34 15,5 |45,9] 14.900 90.000 70 6,5 34 118 16 130 | 4.4 8
35 14 140,7| 6.500 204.000 | 40,7 7,4 42 | 0,6 1 140 | 3,8 15
36 14,3 | 42 | 11.300 118.000 57 7,1 40 | 1.8 206 140 | 3,6 9
37 13,1 |39,4| 6.300 308.000 100 7,0 46 | 05 305 139 | 3,9 19
38 16,1 |48,3| 5.000 253.000 81 8,1 45 109 140 | 4,2 9
39 16,3 |47,2| 6.000 228.000 82 8,2 50 [ 09 140 4 11
40 56 3718 107

41 94 |27,7] 5.800 125.000 92 6,9 43 1 04 890 138 | 4.8 27
42 12,2 |35,6| 4.700 297.000 77 6,5 40 [ 1,2 5 139 | 41 10
43 14,1 42,1 7.000 186.000 100 8,4 51104 3 139 | 41 20
44 19,2 |57,9] 5.800 340.000 89 8,2 47 | 09 | 400.000 | 142 | 3,6 6
45 12,3 |359| 6.000 108.000 100 6,4 39 [ 04 3.000 135 | 4.6 14
46 14,1 |41,5|] 3.800 104.000 84 8,7 43 109 6 137 | 3,4 10
a7 13,2 |40,6| 2.200 141.000 64 6,2 800 144 | 3,2 18
48 12 |345| 11.000 433.000 71 6,4 1,1 138 | 3,9 28
49 13 37 5.200 165.000 58 7,1 42 | 0,6 23 137 | 3,7 14
50 14,6 |42,8] 5.400 199.000 95 7,2 48 | 0,8 330 140 4 8
51 13,6 |40,5| 8.400 236.000 97 8,1 43 10,2 2 141 4 18
52 14 0,5

53 14 41,8 4.600 225.000 84 7,1 44 104 9 139 4 16
54 14,5 42,4 4.600 110.000 100 7,4 42 | 05 514 140 | 4,2 14
55 16,1 |49,3| 5.800 188.000 76 7,0 47 | 0,6 7 140 | 3,8 11
56 12,3 86 7,9 47 | 0,6 35.000 7
57 37,6| 12.800 529.000 0,0 3.800 128 | 4,7

58 14,2 141,8] 4.500 135.000 98 7,1 42 1 04 4 140 | 4,3 17
59 13,7 | 41 7.400 172.000 90 8,4 42 1 04 140 4 16
60 300

61 14,1 42,4 7.900 179.000 81 7,7 51104 138 | 3,8 14
62 14,5 1425 6.600 192.000 81 8,1 40 | 0,6 468 140 | 3,8 5
63 145 | 41 5.100 300.000 75 7,7 4,6 90 138 | 4.1 20
64 13 |37,5|] 6.800 197.000 100 7,2 45 | 03 7 143 | 45 16
65 11,8 |34,6| 6.200 300.000 98 8,0 0,2 13 134 4 7
66 11,8 |34,8] 4.000 99.000 76 7,4 42 | 03 8 141 4 11
67 12 36 | 10.900 477.000 66 7,0 31 1] 06 3.500 130 | 45 15
68 16 |47,1| 6.100 126.000 88 7,5 44 1 05 6 145 | 3,7 14
69 8,3 |25,7] 2.300 113.000 77 7,8 0,6 5 135 | 4.4 12
70 15,2 |43,7] 5.900 119.000 88 8,0 45 | 05 12 139 | 4,2 14




EXAMES LABORATORIAIS

PRE-OPERATORIOS

N. Hb HT LEUCO PLAQ TAP PT ALB BT AFP NA K U
71 12 88 39 | 06 6

72 13,7 | 41 8.200 246.000 100 8,5 45 1 04 170 142 | 4.6 12
73 10,3 |31,1] 6.600 54.000 41 6,1 29 |13 22 135 | 44 15
74 16,2 |47,4] 6.000 222.000 91 8,0 51 7 143 | 4.6 10
75 13,1 |38,7] 3.700 125.000 100 6,8 35 |07 500 141 | 3,9 24
76 16,4 |46,8|] 3.500 98.000 80 7,7 39 [ 08 7 142 | 35 11
77 14,1 41,3 2.200 58.000 93 7,6 1,3 14 141 | 3,6 10
78 12,6 |35,7] 5.200 50.000 60 7,3 35108 71 135 | 4,7 19
79 15,9 | 47 5.900 246.000 87 7,2 0,6 19 143 | 4,2 9
80 13 |37,9] 5.200 128.000 92 7,6 46 | 05 14 140 | 41 13
81 57 2,9 7.500

82

83 11 |31,1| 11.100 700.000 89 6,0 47 1 0,8 4 147 | 3,3 7
84 16,6 |49,2| 6.400 251.000 100 7,5 0,5 5 141 | 35 8
85 12,4 136,3|] 5.200 150.000 71 6,6 0,5 4 133 | 45 24
86 13 41 4.400 181.000 75 7,1 37107 4.618 138 4 12
87 14,3 |141,2] 18.200 220.000 70 8,1 40 | 0,6 16 141 | 4,4 12
88 15,5 |44,7] 6.200 134.000 95 7,5 49 | 0,6 7 138 | 35 11
89 104 | 31 4.600 168.000 59 7,4 32 | 05 638 137 | 3,8 11
90 16 46,9 8.100 352.000 100 7,5 39 [ 08 8 140 | 4,7 13
91 13,7 |39,7] 7.100 181.000 91 7,7 49 [ 04 3 141 | 45 20
92 14,8 |43,4| 4.400 77.000 64 7,6 44 11,0 70 137 4 9
93 11,6 |359| 5.400 297.000 89 8,2 37104 450 136 | 4,2 6
94 6.000 147.000 100 48 | 0,6 6

95 12,5 139,1] 14.200 88 2,8 40.000 145 45 16
96 14,6 |43,2| 5.900 183.000 50 39 [ 14 1.296 12
97 15,4 43,3 4.300 194.000 89 7,4 0,9 10 132 | 3,3 13
98 13,4 138,8|] 4.700 110.000 100 7,5 44 10,3 14 136 | 3,8 15
99 0 71 7,3 8.000 141 | 4,2 11
100 84 27,9 8 18.300 88 54 27 104 131 | 49 27
101 | 15,4 | 45,3 9.800 260.000 86 7,5 0,5 5 145 | 43 11
102 | 15,2 | 45,4 9.900 515.000 88 7,0 40 | 05 6 137 | 45 15
103 | 15,7 | 48,4 8.500 311.000 100 7,0 46 | 04 6 139 | 43 17
104 | 10,5 | 29,2 5.500 447.000 67 5,7 45 1 04 350 135 | 4.6 7
105 | 12,9 | 37,4 6.400 284.000 100 7,4 42 | 03 6 140 | 45 12
106 | 12,7 | 36,8 9.000 268.000 136 | 3,9 12
107 9 28,7 13.300 493.000 87 0,2 2 129 4 6
108 | 12,1 | 37,8 9.100 390.000 88 8,0 41 104 5 139 | 3,9 12
109 | 12,9 | 37,5 4.400 330.000 39 7,3 36 | 0,6 139 | 43

110 | 12,7 | 39 | 61.200 390.000 93 8,3 43 103 88.000 140 | 4.8 13
111 | 15,4 | 45,4 5.600 497.000 100 7,1 39 | 06 8 132 | 4,7 9
112 14 141,3| 5.400 194.000 98 8,0 52 [ 05 5 143 | 4,2 8
113 13 ]38,2| 12.200 282.000 100 7,3 38 | 0,6 4 140 | 41 8
114 | 119 | 34,7 4.700 324.000 100 7,5 44 1 0,6 17 131 | 3,9 17
115 | 13,9 | 42,5 6.900 320.000 100 7,4 37105 3 141 | 3,8 16
116 6

117 | 14,2 |41,2 297.000 91 7,5 51 ] 06 5 141 | 4,2 13
118 | 13,5 | 40,9 6.400 212.000 96 7,0 45 | 03 1.500 147 | 4,6 26
119 100 6,4 37105 3

120 | 14,2 | 41,7 8.200 244.000 100 7,7 46 | 05 3 129 4 9
121 0 8,0 37105 1

122 | 13,3 | 39,1 7.200 268.000 100 7,3 38 [ 04 5 145 | 4.6 19
123 | 14,8 | 44,5 4.500 350.000 100 7,1 46 | 0,7 5 140 | 31 14
124 | 14,1 |14,1| 8.800 548.000 100 7,5 42 | 05 8.500 137 | 4,6 13
125

126




N. CREAT AST ALT FA 5' GGT DHL Amilase IFH
1 0,9 205 171 ] 165 14,2 113 | 61,4 16 -
2 0,9 a7 59 83 29 202 43 -
3 0,9 78 | 166 72 7,7 46 46 -
4 1,3 26 25 123 14,6 78 +
5 1,1 51 88 111 3,74 28 37 -
6 1,1 30 22 101 1,7 20 306 79 +
7 63

8 1,2 28 38 54 1,7 70 53 +
9 1,0 193 | 25 123 12,3 209 -
10 264 6,9 155 +
11 60 35 80 51 52 -
12 0,1 17 25 200 13 223 198 19 +
13 0,1 10 11 38 -
14 41 22 259 5 100 -
15 43 27 204 35 291 -
16 1,3 29 28 69 5,45 97 307 78 -
17 1,0 66 49 89 10,9 279 89 -
18 1,2 25 34 87 7,4 60 +
19 1,1 11 13 211 10 41 195 175 +
20 1,2 27 31 60 3 37 96 +
21 36 79 80 -
22 1,2 32 48 167 6,3 93 96 -
23 77 41 98 -
24 1,0 26 19 177 6,6 101 312 22 -
25 1,0 37 21 132 13,1 144 69 -
26 33 40 364 4 89 -
27 1,0 30 49 897 73,3 93 30 -
28 0,8 29 13 118 10 125 | 1220 49 +
29

30 0,9 93 26 120 8,5 80 34 -
31 0,9 40 26 97 9,5 68 50 -
32 0,9 39 23 155 8,6 55 118 -
33 1,6 28 29 87 8,7 111 280 60 +
34 0,8 170 | 92 871 30,6 814 919 27 -
35 1,1 23 16 78 65 304 -
36 1,1 60 53 344 31 427 -
37 1,1 22 22 85 4,1 29 71 +
38 1,3 58 30 171 12,3 426 289 56 -
39 1,0 76 54 237 16,1 843 59 -
40 62 32 159 5,3 66 428 -
41 1,9 73 51 138 24,4 270 374 86 -
42 0,9 24 24 86 4 84 35 +
43 12 16 67 4,7 79 36 +
44 44 31 154 16,2 168 42 -
45 0,8 13 10 158 16 56 200 +
46 1,3 63 29 126 11,8 310 85 -
a7 1,1 5 43 187 12 89 -
48 1,4 49 39 172 11 149 61 -
49 0,8 105 | 103 94 14,1 221 160 87 -
50 0,8 32 28 80 2 45 458 50 -
51 1,3 49 37 210 25,5 173 70 -
52

53 1,3 42 34 79 17,5 464 290 32 -
54 1,1 107 | 258 | 145 113 -
55 1,1 18 33 69 2,8 56 +
56 -
57 0,8 27 12 158 9,5 202 22 +
58 1,2 43 58 105 13,6 206 320 40 -
59 0,9 77 64 279 27,8 410 443 37 -
60

61 1,2 50 86 53 6,9 66 105 -
62 1,1 81 33 147 2,3 60 85 -
63 1,1 35 26 126 7 392 +
64 0,9 28 16 79 17,4 156 391 72 +
65 0,7 40 32 138 10 106 325 71 -
66 0,8 29 23 89 9,6 117 48 +
67 1,2 70 21 174 14,4 162 365 67 -
68 1,1 31 34 128 14 197 192 32 +
69 0,8 36 29 152 9,8 71 270 36 +
70 1,0 23 27 157 6,5 303 45 +




N. CREAT AST ALT FA 5' GGT DHL Amilase IFH
71 40 24 120 6 65 +
72 0,8 51 85 150 23,3 277 42 42 -
73 0,9 52 40 106 3,5 54 256 77 -
74 1,0 26 38 128 1,8 63 293 63 +
75 0,9 174 | 112 | 112 15,4 109 446 82 -
76 1,1 44 28 187 7 463 32 -
77 0,8 65 61 134 11,4 95 92 -
78 1,0 65 54 240 7,2 130 55 -
79 1,1 20 16 92 5,3 56 36 -
80 0,9 25 48 181 18,7 546 54 -
81 96 36 95 -
82

83 0,9 15 14 | 442 9,4 259 -
84 1,1 28 37 167 7,7 99 123 -
85 1,4 19 19 246 141 +
86 0,8 52 a7 239 21,6 228 72 -
87 1,0 59 48 186 8,6 120 192 86 -
88 0,8 51 90 429 248 79 -
89 1,0 17 15 55 -
90 1,0 33 28 161 5,4 79 35 +
91 1,2 21 27 77 5 36 321 67 +
92 0,7 50 26 181 9,8 84 464 71 -
93 1,1 27 17 210 6,8 90 30 -
94 77 68 90 7,5 74 -
95 30 17 15 -
96 57 60 589 39 147 -
97 1,0 26 27 107 2,3 42 68 +
98 0,9 29 28 139 6,7 95 55 +
99 1,3 41 27 177 65 -
100 1,2 66 37 33 -
101 0,9 27 26 74 15 119 30 +
102 1,2 13 16 210 90 +
103 15 21 19 202 8,7 168 167 18 +
104 0,7 41 67 154 5,2 287 -
105 1,1 18 25 161 3,6 59 21 +
106 1,1 +
107 53 66 215 19,8 141 -
108 0,7 259 | 124 | 296 34 119 468 59 -
109 0,8 24 13 100 5,3 26 458 63 -
110 38 32 +
111 0,9 58 16 95 6,6 178 56 -
112 0,9 51 37 60 8,2 203 -
113 0,8 32 28 210 -
114 1,0 61 54 227 14,9 138 30 -
115 0,8 21 21 92 15 34 55 +
116

117 1,1 32 35 51 3,7 56 53 +
118 1,7 36 39 86 2,9 44 348 154 +
119 43 10 54 90 -
120 1,1 37 24 58 4,6 43 40 -
121 15 13 217 10 24 224 +
122 0,9 33 34 126 12,5 45 71 +
123 1,1 24 27 127 2,7 21 26 +
124 1,3 71 26 142 14,9 54 70 -
125 19 33 +
126 -




TIPO DE HEPATECTOMIA REALIZADA

N. N.segmentos Regradea Segmentar Hepatectomia Hepatectomia Ampliads Segmento(s) Classica
Direita Esquerda
1 <3 - + - - - VIIA +
2 <3 + + - - - 11111 +
3 >=3 + - + - - +
4 >=3 + - + - - -
5 >=3 + - - + - +
6 <3 + + - - - V -
7 <3 + + - - - 11111 +
8 <3 + + - - - 11111 +
9 >=3 + - - + - +
10 <3 + + - - - 11111 +
11 <3 + + - - - Il +
12 <3 + + - - - VILVII -
13 >=3 + + - - +
14 <3 - - - - - +
15 <3 + + - - - 11,1V +
16 <3 - + - - - V,VII +
17 >=3 + + - - - VILVII +
18 <3 + + - - - VILVII +
19 >=3 + - + - - +
20 <3 - + - - - VI +
21 <3 - + - - - V +
22 <3 + + - - - +
23 <3 + + - - - 11111 +
24 <3 + + - - - VI +
25 <3 - + - - - VI +
26 <3 - - - - - +
27 >=3 + - + - + \Y] ¥
28 <3 + + - - - Il +
29 <3 + + - - - 11111 +
30 <3 + + - - - 11111 +
31 <3 + + - - - VI +
32 <3 + + - - - Il +
33 <3 + + - - - V, VI -
34 >=3 + - - + - +
35 <3 + + - - - VI +
36 <3 + + - - - 11111 +
37 <3 + + - - - VI -
38 <3 - + - . B vV T
39 <3 + - - N = T
40 <3 - - - - - +
41 <3 + + - - - VI +
42 <3 + + - - - 11111 +
43 <3 + + - - - 11111 +
44 >=3 + - + - - +
45 <3 + + - - - 11111 +
46 <3 - - - - - +
47 >=3 + - + - - +
48 <3 + + - - - 11111 +
49 <3 + + - - - [\ -
50 <3 + + - - - 11111 +
51 >=3 + +
52 <3 + + - - - VI +
53 <3 - + - - - VI +
54 <3 - + - - - ILVI +
55 <3 - +
56 >=3 + - - + - +
57 <3 + + - - - [\ +
58 <3 + + - - - VI +
59 >=3 + - - + + V,VII -
60 >=3 + - + - + vV +
61 <3 + + - - - 11111 +
62 <3 + + - - - VI +
63 <3 - + - - - VILVINI +
64 >=3 + - + - - +
65 <3 + + - - - V,VII +
66 <3 + + - - - 11111 +
67 >=3 + - - + + VI +
68 <3 - + - - - V,VLVILVIII +
69 <3 - - - - - +
70 <3 - T




TIPO DE HEPATECTOMIA REALIZADA

N. segmentos Regrads Segmentar Hepatectomia Hepatectomia Ampliade Segmento(s) Classica

Direita Esquerda
71 >=3 + - + - - +
72 <3 + + - - - V, VI +
73 <3 - + - - - VILVII +
74 <3 + +
75 <3 + + - - - 11111 +
76 <3 + + - - - IV,V +
77 <3 - + - - - VI +
78 <3 - +
79 <3 - + - - - V,VIAT +
80 <3 + + - - - VI +
81 <3 - +
82 <3 + + - - - V, VI +
83 >=3 + - + - - +
84 <3 - + - - - Il +
85 <3 - + - - - 11111 +
86 <3 - + - - - Il +
87 <3 + + - - - V +
88 <3 - + - - - V +
89 <3 + - - + - +
90 <3 + + - - - VI +
91 <3 + + - - - VILVII +
92 <3 + + - - - +
93 <3 + + - - - 11111 +
94 <3 - + - - - 11111 +
95 >=3 + - - + - +
96 <3 + + - - - V, VI +
97 <3 + + - - - V, VI +
98 <3 - - - - - +
99 <3 + - - - - +
100 <3 - +
101 <3 + + - - - 11111 +
102 <3 + + - - - V, VI +
103 <3 + - + - - 11111 +
104 >=3 + - - + + V, VI -
105 >=3 + - + - - +
106 >=3 + - + - - +
107 >=3 + + - + [\ +
108 >=3 + - - + - +
109 >=3 + - + - + [\ +
110 <3 + + - - - V.V +
111 >=3 + - + - - +
112 <3 + + - - - VI +
113 <3 + + - - - 11111 +
114 >=3 + E + E - -
115 <3 + + - - - 11111 +
116 >=3 + - + - +
117 <3 + + - - - VI -
118 <3 + + - - - V.V +
119 >=3 + B + E + vV +
120 <3 + + - - - V, VI +
121 >=3 + - + - B T
122 <3 - + - - - V +
123 <3 + + - - - [\ +
124 >=3 + - + - - -
125 >=3 + B + - + vV +
126 >=3 + - + - - +




TIPO DE CLAMPEAMENTO

N. Oclusao Tempo de Tempo de Transfusao
Oclusao (min.) Isquemia prolongadc sanguinee

1 Intermitente 77 + +
2 Continua 20 - +
3 Continua 40 + +
4 Intermitente 95 + +
5 Intermitente 80 + -
6 Intermitente a7 - -
7 Continua 60 + -
8 Continua 20 - -
9 Intermitente 115 + +
10 Continua 10 - -
11 Intermitente 34 - -
12 - - +
13 - - - +
14 - - - -
15 Intermitente 100 + -
16 Intermitente 75 + +
17 Continua 40 + -
18 Intermitente 109 + +
19 Intermitente 33 - +
20 Intermitente 43 - -
21 - - - -
22 Intermitente 58 - -
23 Intermitente 106 + -
24 - - - +
25 Continua 12 - -
26 Continua 30 - +
27 Continua 60 + +
28 - - - +
29 Continua 25 - -
30 Continua 25 - -
31 Intermitente 115 + +
32 Continua 30 - -
33 Intermitente 81 + +
34 Continua 55 + +
35 Intermitente 83 + +
36 - - - +
37 Intermitente 27 - -
38 Continua 15 - -
39 Continua 15 - -
40 Intermitente 109 + -
41 Intermitente 66 + +
42 Continua 35 - -
43 Intermitente 82 + -
44 Continua 50 + -
45 Intermitente 38 - +
46 Continua 12 - -
a7 - - - +
48 - - - -
49 Intermitente 65 + -
50 Intermitente 45 - -
51 Continua 45 + +
52 Continua 35 - -
53 Continua 30 - -
54 Continua 30 - +
55 - - - -
56 Intermitente 64 + -
57 - - - -
58 Continua 15 - -
59 Intermitente 88 + -
60 Continua 30 - -
61 Continua 35 -

62 Continua 30 -
63 Intermitente 46 - -
64 Continua 30 - +
65 Intermitente 85 + +
66 Continua 40 + -
67 Intermitente 80 + +
68 Continua 40 + -
69 - - - +
70 Continua 12 - -




TIPO DE CLAMPEAMENTO

N. Oclusao Tempo de Tempo de Transfusao
Oclusao (min.) Isquemia prolongadc sanguinee
71 Continua 30 - -
72 Intermitente 83 + +
73 Intermitente 62 + +
74 Continua 20 -
75 Continua 25 - -
76 Intermitente 42 - +
77 Intermitente 120 + +
78 Intermitente 94 + +
79 Continua 15 - -
80 Intermitente 117 + +
81 - - - -
82 Intermitente 83 + +
83 Continua 50 + +
84 Continua 20 - -
85 Continua 17 - -
86 Continua 25 - -
87 Continua 15 - +
88 Continua 16 - -
89 Continua 18 - -
90 Continua 70 + +
91 Continua 30 - -
92 Continua 20 - +
93 - - 3 -
94 Intermitente 55 - -
95 Continua 30 - +
96 Intermitente 44 - +
97 Continua 40 + -
98 Continua 12 - -
99 Continua 15 - +
100 - - - +
101 Continua 20 - -
102 Continua 30 - +
103 Continua 10 - -
104 Intermitente 195 + -
105 Intermitente 45 - +
106 Continua 30 - -
107 Continua 35 - +
108 Continua 50 + -
109 Continua 30 - +
110 Continua 20 - -
111 Intermitente 45 +
112 Continua 35 - -
113 Intermitente 30 - -
114 Intermitente 104 + +
115 Continua 40 + -
116 Continua 21 - -
117 Intermitente 58 - -
118 Continua 90 + +
119 Intermitente 90 + +
120 Continua 25 - -
121 Intermitente 35 - -
122 Continua 30 - -
123 Continua 15 - +
124 Intermitente 91 + -
125 - - - -
126 Intermitente 100 + +




COMPLICACOES PRECOCES E MORTALIDADE POS-OPERATORIA

N. Complicagéc Tipo de Complicagéc Mortalidade Tempo (dias)
Operat6ric  de Internagéc

1 - - 11
2 + HDA, Encefalopatie + 14
3 + Sepsis, Ascite, Reoperacao por hemorragi - 31
4 + 1AM, Choque cardiogénicc + 3
5 - - 10
6 - - 17
7 - - 8
8 - - 9
9 + Ascite - 19
10 - - 11
11 - - 13
12 - - 7
13 - - 24
14 - - 9
15 - 9
16 - - 15
17 - -

18 + Ascite - 23
19 + Ascite, Derrame pleural, Insuficiéncia renz + 15
20 - - 8
21 - - 7
22 - - 13
23 - - 9
24 + BCP, Encefalopatia, Ascite - 25
25 + HDA, BCP, Sepsis + 13
26 - - 9
27 - - 20
28 - - 13
29 - -

30 - - 7
31 - 16
32 - - 7
33 - - 11
34 + Ascite - 18
35 + Abscesso de parede - 21
36 - - 13
37 - 10
38 - - 13
39 - - 10
40 + BCP, Encefalopatia, Ascite + 33
41 + Ascite, Coagulopatic + 9
42 - - 11
43 - - 10
44 + Abscesso de parede - 19
45 + Reoperagao por hemorragi - 16
46 - - 16
a7 + Hemorragia intra-operatoria, Coagulopat + 1
48 - - 9
49 - - 14
50 + Encefalopatia, coma hepatici + 26
51 - - 12
52 - - 14
53 - - 12
54 - - 8
55 - - 8
56 + Encefalopatia, coma hepatici + 19
57 - -

58 - - 5
59 + Encefalopatia, coma hepatici + 16
60 - -

61 - - 8
62 + Ascite - 12
63 + Sepsis, Derrame pleura - 26
64 + HDA, Encefalopatia, Ascite, Abscesso de pared - 20
65 - - 13
66 - - 8
67 + Ascite - 20
68 - - 8
69 - - 12
70 - - 4




COMPLICACOES PRECOCES E MORTALIDADE POS-OPERATORIA

N. Complicagéc Tipo de Complicagéc Mortalidade Tempo de
Operat6rie Internagao (dias’
71 + Sepsis, Ascite - 20
72 - - 10
73 + HDA, Ascite, Encefalopatie + 11
74 - - 8
75 + Ascite, Derrame pleura - 14
76 + Ascite infectada, Sepsis + 16
77 + Encefalopatia, Ascite, Derrame pleure - 34
78 + Sepsis, Encefalopatia, Ascite, Derrame pleur: + 37
79 - - 8
80 + Ascite - 30
81 - - 10
82 + Reoperacao por hemorragi - 28
83 + Abscesso de parede - 33
84 - - 10
85 - - 8
86 - - 16
87 + Ascite, Derrame pleura - 15
88 - - 9
89 - - 9
90 - - 12
91 + Ascite - 10
92 + Abscesso de parede - 20
93 - - 9
94 - - 14
95 - - 15
96 - - 17
97 - - 7
98 - - 13
99 - - 8
100 + Abscesso de parede, Ascite, Derrame pleure - 44
101 - - 8
102 - - 8
103 - - 7
104 + Fistula biliat - 54
105 + Fistula biliat - 29
106 - -
107 - - 22
108 - - 9
109 - - 18
110 - - 10
111 - 15
112 - - 15
113 - - 26
114 + Sepsis, Ascite, Encefalopatia, Reoperagao por evisceragé - 120
115 - - 8
116 + Reoperagao por evisceraga - 33
117 - - 8
118 - - 9
119 + Encefalopatia, Ascite, Reoperagao por hemorrag + 19
120 - - 8
121 - - 9
122 - - 11
123 - - 24
124 - - 10
125 - -
126 - - 12




ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

N. Tamanho Margem Invasdo da Numero de Cirrose Cépsula Invasdo de Integridade Embolos
Margem nédulos Capsula Capsula  Tumorais
1 >=5¢cm >=1cm - <=3 + + + - +
2 <5cm >=1cm - <=3 + - - - -
3 >=5cm >=1cm - <=3 + - _ _ ~
4 >=5cm <lcm + <=3 + + - + -
5 <5cm <lcm + <=3 + + - + -
6 <5cm >=1cm - <=3 + T ~ T -
7 N N +
8 >=5cm >=1cm - <=3 T T z T -
9 >=5cm <lcm + <=3 T T T - T
10 >=5cm >=1cm <=3 + - - - +
11 <5cm >=1cm - <=3 + + + - -
12 - - +
13 <5cm <lcm + > 3 T T . T -
14 <5cm >=1cm - <=3 T T " T -
15 >=5¢cm <lcm + <=3 + + + - +
16 <5cm >=1cm <=3 + - N N
17 <5cm >=1cm - <=3 + - - - +
18 >=5cm <lcm + > 3 + + - + -
19 - - +
20 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
21 <5cm <lcm + <=3 + - - - -
22 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
23 >=5¢cm <lcm + <=3 + + - + -
24 >=5¢cm >=1cm - + + - + +
25 <5cm <lcm - <=3 + + + - -
26 <5cm <lcm - <=3 + - - - -
27 >=5cm <lcm - + + - + -
28 >=5cm <lcm + > 3 + _ _ - -
29 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
30 >=5cm <lcm + + - - - +
31 <5cm <lcm - <=3 + + - + +
32 <5cm <lcm - <=3 + + + - -
33 <5cm <lcm - + - - - -
34 >=5cm <lcm - <=3 + - - - +
35 >=5cm >=1cm - <=3 + - - - -
36 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
37 <5cm >=1cm - <=3 + + + -
38 <5cm <lcm - <=3 + + + - -
39 >=5cm <lcm - <=3 + - N ~ N
40 <5cm <lcm - <=3 T T " T -
41 >=5cm >=1cm - <=3 + - - - +
42 <5cm >=1cm - <=3 T T " T -
43 >=5cm <lcm - <=3 T T " T -
44 >=5cm >=1cm - > 3 + + + - +
45 >=5cm <lcm + <=3 T T T - -
46 <5cm >=1cm - <=3 T T T - -
47 >=5cm <lcm + > 3 + _ _ - -
48 >=5cm >=1cm - <=3 + - - - -
49 >=5cm <lcm - <=3 T T T - T
50 >=5cm >=1cm - > 3 + + - + -
51 >=5cm <lcm + <=3 + - - - +
52 >=5cm >=1cm <=3 + - - -
53 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
54 <5cm >=1cm - <=3 + - Z _ ~
55 <5cm >=1cm - <=3 T T " T -
56 >=5cm <lcm - > 3 + - - - +
57 >=5cm >=1cm - <=3 + - B N T
58 <5cm <lcm - <=3 T T " T -
59 >=5cm <lcm + > 3 + - - - +
60 >=5cm <lcm + <=3 + - - - +
61 <5cm <lcm - > 3 + + - + +
62 >=5¢cm <lcm - <=3 + + - + +
63 <5cm <lcm - <=3 + - - - -
64 >=5cm >=1cm - > 3 + + - + +
65 >=5cm >=1cm - <=3 T T " T -
66 <5cm >=1cm - + - - - -
67 >=5cm <lcm - > 3 + - - - +
68 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
69 <5cm <lcm - <=3 + - - - -
70 <5cm >=1cm - <=3 T T " T T




ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

N. Tamanho Margem Invasdo da Numero de Cirrose Cépsula Invasdo de Integridade Embolos
Margem nédulos Capsula Capsula  Tumorais
71 - - +
72 >=5cm <lcm + > 3 + - - - +
73 <5cm <lcm - > 3 + + + - -
74 <5cm <lcm - + + + + +
75 >=5cm >=1cm - <=3 + T . T -
76 >=5cm <lcm + > 3 T T . T -
77 - - + - - - -
78 <5cm <lcm + <=3 + + + - -
79 <5cm <lcm + > 3 T T . T -
80 <5cm <lcm + <=3 + N N . -
81 - - + - - - +
82 <5cm <lcm + > 3 + - - - +
83 - - + - - - -
84 <5cm <lcm - <=3 + - - - -
85 <5cm >=1cm - <=3 + + - + -
86 >=5¢cm >=1cm - <=3 + + - + +
87 <5cm >=1cm - > 3 + - - - -
88 <5cm <lcm - <=3 T T T - -
89 <5cm <lcm + > 3 + - - - +
90 <5cm >=1cm - <=3 + + + - -
91 <5cm <lcm - <=3 + - - - -
92 >=5cm <lcm - <=3 T T " T T
93 >=5cm >=1cm - <=3 + - - - +
94 >=5cm <lcm - <=3 + - C _ ~
95 >=5cm <lcm - > 3 + N B N T
96 >=5cm <lcm - <=3 + - - - -
97 >=5cm >=1cm - <=3 + - - - +
98 <5cm <lcm - <=3 + + - + -
99 <5cm <lcm + > 3 + - - - +
100 <5cm <lcm + > 3 + + - + +
101 <5cm >=1cm - <=3 + + + - -
102 >=5cm >=1cm - + + - + -
103 >=5cm >=1cm - <=3 - + - + -
104 >=5cm <lcm - <=3 - + + - -
105 >=5cm <lcm - <=3 - - - - -
106 >=5cm <lcm - - - - - -
107 >=5cm <lcm - > 3 - - - - +
108 >=5cm <lcm - <=3 - + + - -
109 >=5cm <lcm - <=3 - - - - -
110 >=5cm >=1cm - <=3 - + - + +
111 >=5cm <lcm + > 3 - - - - -
112 <5cm >=1cm - <=3 - - - - +
113 >=5cm >=1cm - <=3 - + + - +
114 >=5cm >=1cm - <=3 - + + - +
115 >=5cm >=1cm - <=3 - + - + -
116 >=5cm >=1cm + <=3 - - - - +
117 <5cm >=1cm - > 3 - + - + -
118 >=5cm <lcm - <=3 - - - - +
119 <5cm <lcm - - - - -
120 >=5cm >=1cm - <=3 - + - + -
121 >=5cm >=1cm - <=3 - - - - +
122 >=5cm <lcm - <=3 - + - + -
123 >=5cm >=1cm - <=3 - - - - -
124 >=5cm >=1cm - <=3 - - - - -
125 - - - - - - -
126 >=5cm >=1cm - <=3 - - - - -




SEGUIMENTOTARDIO

N. Recidiva Estado atua Seguimentc
(6bito) (meses)
1 + + 3
2 + 1
3 - - 21
4 - + 0
5 + + 66
6 + + 43
7 - + 25
8 - - 70
9 - + 4
10 + + 5
11 - - 74
12 - + 42
13 + + 17
14 - + 64
15 - - 26
16 - + 23
17 - - 12
18 + - 54
19 - + 1
20 - - 40
21 + 45
22 - + 13
23 - + 16
24 + + 41
25 - + 0
26 + + 21
27 - - 6
28 + + 2
29 - - 11
30 + + 12
31 - - 54
32 + + 13
33 - - 20
34 - - 9
35 - - 24
36 + + 18
37 - - 49
38 + + 39
39 - + 26
40 - + 1
41 + 1
42 - - 33
43 - - 54
44 + - 22
45 + + 10
46 + + 14
47 - + 0
48 - - 11
49 - + 45
50 - + 1
51 - 14
52 - - 25
53 - - 51
54 + + 85
55 + + 61
56 - + 1
57 - - 21
58 - - 10
59 - + 1
60 - + 3
61 - - 8
62 - -
63 + + 20
64 - - 89
65 - - 65
66 - + 16
67 - + 2
68 - + 46
69 - + 47
70 + + 82




SEGUIMENTOTARDIO

N. Recidiva Estado atua Seguimentc
(6bito) (meses)
71 - -
72 + + 11
73 - + 0
74 - - 31
75 - + 55
76 - + 1
7 - - 37
78 - + 1
79 - + 40
80 - - 11
81 - + 16
82 + + 12
83 - - 109
84 - - 14
85 + + 34
86 + + 9
87 + + 67
88 - - 67
89 - + 16
90 - + 10
91 - - 34
92 - - 8
93 + - 110
94 - + 57
95 + + 23
96 + + 6
97 + + 29
98 - + 4
99 + + 7
100 + + 10
101 - - 39
102 - + 29
103 + + 35
104 - + 29
105 + + 23
106 - - 71
107 + + 4
108 + + 11
109 + + 2
110 + - 35
111 + + 35
112 - - 25
113 - + 14
114 - - 56
115 - 42
116 - + 8
117 - - 54
118 + + 10
119 - + 1
120 + - 66
121 - - 171
122 - - 19
123 - - 116
124 - - 54
125 - + 44
126 - + 3
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