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INTRODUÇÃO 

 

O carcinoma hepatocelular é o tumor primário hepático mais comum. 

Representa cerca de 90% das neoplasias primárias do fígado. Atualmente é o 

sexto câncer mais comum no mundo em números de casos, cerca de 626.000 

ou 5,7% de novos casos, mas devido ao seu mau prognóstico, o número de 

mortes é praticamente o mesmo, em torno de 598.000 (1, 2). Representa a 

principal causa de óbito e a complicação mais comum em pacientes com 

cirrose hepática compensada. 

Apresenta elevada morbi-mortalidade, sendo a 3ª causa de morte por 

câncer no mundo. Segundo algumas estimativas devem ocorrer de 250 mil a 

um milhão de óbitos por ano devido ao carcinoma Hepatocelular(3). 

No Brasil acomete 3,5 a 3,7 por 100 mil pessoas por ano(4). Sua 

incidência está aumentada em pacientes com hepatopatias crônicas e cirrose, 

seja por vírus ou por álcool(5-7). Gayoto, estudando 59.000 necropsias entre 

1972 e 1981 encontraram CHC em 0,14%.  

Segundo o INCA, a mortalidade por câncer de fígado no período entre 

1995 e 1999, variou de 0,96 a 3,92 e 1,08 a 4,36 por 100.000 habitantes em 

mulheres e homens, respectivamente(8). A variação ocorreu entre os estados 

brasileiros conforme representado nas Figuras 1 e 2.  

Existe grande variabilidade geográfica nas taxas de incidência do CHC, 

como demonstrado por Parkin et al(2), relacionada a fatores etiológicos, como 

a infecção pelo vírus da Hepatite B (VHB) ou da Hepatite C (VHC) e a 

exposição à aflatoxina B1. 



 

Figura 1 - Representação espacial das taxas brutas de mortalidade por câncer 

de fígado, por 100.000 homens, nas Unidades da Federação, entre 1995 e 

1999. 

 

Fonte: Instituto Nacional de Câncer 
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Figura 2 - Representação espacial das taxas brutas de mortalidade por câncer 

de fígado, por 100.000 mulheres, nas Unidades da Federação, entre 1995 e 

1999.  

 

Fonte: Instituto Nacional de Câncer. 

Dentre os principais fatores de risco relacionados ao CHC destacam-se: 

hepatite B (5) e C (7); ingesta de alimentos contendo aflatoxina; cirrose 

hepática; uso de anticoncepcionais orais, esteróides, anabolizantes, arsênicos; 
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tabagismo e alcoolismo(5-7, 9). Na Europa e Japão 70 a 80% dos casos estão 

relacionados com VHC e em 20% com VHB e álcool.  

Têm sido descritos casos de carcinoma hepatocelular em pacientes que 

ingeriram amendoins contaminados com aflatoxinana Africa meridional, apesar 

de pouco freqüente em nosso meio. Van Rensburg e cols(10) analisaram 

pacientes hospitalizados e estabeleceram que o aumento da incidência de 

carcinoma hepatocelular está diretamente relacionada com a quantidade 

ingerida de aflatoxina. 

O tratamento dos doentes portadores de cirrose tem melhorado 

contribuindo com maior sobrevida de cirróticos, por álcool ou hepatite C, em 

nosso meio. Estima-se então que o número de pacientes com carcinoma 

hepatocelular aumente progressivamente.  

Fattocich e cols(9) analisando 384 pacientes com cirrose por hepatite C 

observou um risco de 1,4% ao ano para desenvolvimento de CHC. 

Chang e cols. (11) em 2003 mostrou diminuição considerável na 

incidência de carcinoma hepatocelular em crianças vacinadas para a hepatite 

B, sendo que no Brasil desde 1998 esta vacina passou a fazer parte do 

calendário vacinal obrigatório do Ministério da Saúde. 

Apesar de haver aumento no número de pessoas vacinadas para 

hepatite B e de campanhas para diminuição da ingesta de álcool, o número de 

doentes com cirrose vem aumentando por hepatite C e álcool, levando ao 

aumento da incidência de carcinoma hepatocelular.  
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Torna-se necessário o screening(12) destes doentes com objetivo de 

realizar precocemente o diagnóstico nas populações de risco, embora não seja 

esta a realidade em nosso meio. 

O estadiamento é fundamental nos pacientes diagnosticados(13), pois 

permite definir uma terapêutica adequada e avaliação prognostica. Inúmeros 

índices têm sido utilizados para orientar o tratamento e a sobrevida, entre eles: 

Meld, Child-Pugh, Okuda, CLIP (Câncer of the Liver Italian Program), BLCL 

(Barcelona Clinic Liver Câncer) e COP(14-21). Estes índices levam em 

consideração exames clínico, laboratorial e de imagem, possibilitando a 

classificação, escolha da terapêutica e avaliação prognóstica do paciente.  

Farinati e cols(13) mostraram que quanto maior a pontuação do CLIP 

pior é sobrevida. Em 2003, Llovet e cols(22) propuseram um organograma para 

definição da conduta terapêutica baseada nos índices de Okuda e Child-Pugh. 

Atualmente o índice de Meld tem sido adotado em muitos centros, 

inclusive no Brasil, para privilegiar os pacientes com maior gravidade, e através 

de pontuações adicionais possibilita a realização de transplante hepático em 

pacientes portadores de carcinoma hepatocelular(21). 

Os tratamentos propostos para o CHC dividem-se em curativos e 

paliativos. A modalidade curativa abrange ressecção cirúrgica e transplante 

hepático e a paliativa abrange alcoolização, quimioembolização, 

radiofreqüência entre outras, podendo ser isoladas ou combinadas(16, 22). 

Mas recentemente foi proposto tratamento sistêmico com Sorafenib para 

pacientes com carcinoma hepatocelular avançado(23). 
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A decisão do melhor tratamento nos doentes com CHC é o resultado da 

avaliação de diversos fatores como tamanho do tumor, número de nódulos e 

função hepática, entre outros. 

Nos poucos doentes não cirróticos que apresentam CHC a ressecção 

hepática é o tratamento de escolha, sendo bem toleradas grandes 

ressecções(16).  

Em contrapartida, a grande maioria dos doentes com CHC apresentam 

cirrose e graus variados de comprometimento da função hepática, o que pode 

comprometer a realização da ressecção hepática, sendo o transplante hepático 

uma solução melhor (16, 21). 

No entanto, existe escassez de órgãos disponíveis em nosso meio, e 

conseqüentemente um aumento no tempo de espera para realização do 

transplante, levando ao aumento da mortalidade nas listas de espera. 

 Atualmente o Ministério da Saúde (Portaria No. 1.160, de 29 de maio de 

2006) adota os critérios de Milão(24) para inclusão na lista de espera e, 

portanto, somente os doentes com um nódulo isolado menor do que cinco 

centímetros ou até três nódulos, menores do que três centímetros cada um, 

sem invasão vascular, podem ser submetidos ao transplante com órgãos de 

doadores cadáveres. Além disso, devido o critério de alocação ser baseado no 

índice de MELD, o Ministério da Saúde prevê através da mesma portaria uma 

pontuação adicional aos portadores de CHC. Recentemente o Estado de São 

Paulo através de uma Resolução (SS – 151, de 13 de agosto de 2010) 

modificou a pontuação adicional no Estado de São Paulo. 
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Enquanto aguardam o fígado na lista de espera do transplante, os 

doentes devem ser submetidos a algum tratamento para evitar a progressão da 

doença, que poderia inviabilizar o transplante seja por disseminação, ou 

progressão, ultrapassando os critérios de Milão(24, 25). 

Alguns trabalhos demonstram beneficio no tratamento pré-transplante 

quando a expectativa de obtenção do enxerto é maior do que 3 ou 6 

meses(26). 

Inúmeras modalidades terapêuticas têm sido realizadas como 

tratamento pré-transplante: ressecção, alcoolização, quimioembolização, 

radiofreqüência, associadas ou não(26, 27). Alguns trabalhos agrupam a 

ressecção, alcoolização e radiofreqüência como tratamento locoregional. 

Existe uma tendência da maioria dos centros transplantadores na 

utilização da quimioembolização, entretanto todas as modalidades têm sido 

utilizadas e não há consenso na literatura sobre qual seria o melhor método de 

tratamento pré-transplante(28).  

No Brasil, os doentes submetidos à ressecção como tratamento ponte 

não são elegíveis ao transplante segundo a portaria (Portaria No. 1.160, de 29 

de maio de 2006). 

Não há, portanto, na literatura trabalho de revisão sistemática que 

aborde este tipo de tratamento. 

As revisões tradicionais incluem artigos de revisão e livros de texto, que 

geralmente são narrativas de natureza opinativa, considerados com força de 

evidência cientifica precária, já que não podem ser reproduzidos por outros 
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autores. Estes textos são gerados segundo a opinião do autor, que decide 

quais as informações são mais relevantes, sem explicar a forma como elas são 

obtidas. O autor costuma buscar trabalhos que reforcem o seu ponto de vista, 

não considerando aqueles que divergem ou têm propostas alternativas, mesmo 

que produzidos com boa metodologia cientifica. 

Sempre que possível devem ser substituídas por revisões conhecidas 

como sistemáticas com ou sem meta-análise, que utilizam de metodologia 

reprodutível, bem definida, e critérios de pesquisa e seleção da informação, de 

tal forma que outros pesquisadores que queiram reproduzir a mesma 

metodologia cheguem aos mesmos resultados e conclusões. 

As revisões sistemáticas têm sido usadas para guiar a pratica clinica, 

para apoiar o ensino, direcionar políticas de saúde pública, guiar futuras 

pesquisas e por fim permitir a realização de guidelines ou em nosso meio 

diretriz.  

Assim, seria fundamental uma revisão dos artigos científicos que 

abordam os tratamentos pré-transplante na tentativa de definir a necessidade 

ou não de sua indicação e qual modalidade de tratamento apresenta melhores 

resultados para talvez padronizar o tratamento pré-transplante em nosso meio, 

atendendo melhor os portadores de carcinoma hepatocelular. 
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OBJETIVO 

 

Avaliar segundo a melhor evidência disponível na literatura médica o 

tratamento ponte pré-transplante utilizado nos pacientes portadores de 

Carcinoma Hepatocelular para responder as seguintes questões: 

1. O tratamento pré-transplante aumenta a sobrevivência após o transplante a 

longo prazo?  

 

2. O tratamento pré-transplante diminui a taxa de retirada dos pacientes da 

lista por progressão da doença? 

 
3. Qual a melhor modalidade de tratamento pré-transplante? 
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MÉTODO 

 

Realizada revisão sistemática da literatura sobre o tratamento pré-

transplante (ponte) nos doentes portadores de carcinoma hepatocelular de 

01 de janeiro de 1980 até 31 de dezembro de 2009, em inglês, espanhol e 

português, nos bancos de dados Medline-Pubmed, Scielo-Lilacs e 

Cochrane Database. 

O estudo foi dividido em: localização e seleção dos estudos; avaliação 

crítica dos estudos; extração dos resultados; análise descritiva. 

 

1.1. Etapa 1 - Localização e Seleção dos Estudos 

 

1.1.1. Critérios primários de inclusão e exclusão 

 

Foram selecionados todos os artigos com população alvo formada por 

portadores de Carcinoma Hepatocelular candidatos a transplante ortotópico de 

Fígado submetidos a tratamento pré-transplante.  

Foram excluídos trabalhos que utilizaram modelos animais e estudos 

clínicos sobre transplante com doador vivo e crianças. 

1.1.2. Estratégia de Busca 

1.1.2.1. Medline-PubMed 
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Devido ao elevado número de artigos disponíveis na base de dados 

Medline-PubMed foi optado por dividir a estratégia de busca em duas fases.  

 

1.1.2.1.1. Primeira Fase – Busca de descritores 

 

Inicialmente foi realizada uma busca ampla na literatura na base de 

dados MedLine-PubMed,utilizando os descritores MeSH “Carcinoma 

Hepatocellular” e “Liver transplantation”.  

 

1.1.2.1.2. Segunda Fase: Elaboração e combinação dos 

descritores 

 

Para que a dúvida pudesse ser organizada e convertida em uma 

estratégia de busca efetiva, estruturou-se a 2ª. Fase de busca através 

da definição dos seguintes componentes: P (paciente ou população), I 

(indicador ou intervenção), C (comparação ou controle) e O (outcome – 

desfecho), cujas iniciais formam o acrônimo PICO. Os componentes “P” 

e “I” foram os descritores resultantes da 1ª. Fase e determinaram os 

artigos recuperados da literatura. O componente “C” foi escolhido 

posteriormente, após a leitura dos artigos selecionados e identificação 

dos termos mais utilizados pelas publicações, para evitar perda de 

artigos. Também foram selecionados descritores compatíveis com os 

critérios primários de exclusão, denominados “Descritores de Exclusão”. 
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Os descritores foram combinados através das palavras (operadores 

booleanos) “OR”, que se refere a presença de um ou mais termos 

associados ou “AND”, refere-se a associação obrigatória dos termos em 

um mesmo artigo e “NOT”, (exclui artigos que contenham determinado 

termo), conferindo a busca sensibilidade e especificidade. 

O resultado da busca dos descritores que forma o “P” foi combinado 

com o resultado da busca dos descritores que forma o “I” com o termo 

“AND” e posteriormente, com o grupo “O” com o termo “AND” e por fim 

com os “Descritores de Exclusão” com o termo “NOT”.   

 

1.1.2.2. Scielo-LILACS e Cochrane Database 

1.1.2.2.1. Busca de artigos 

Nas bases de dados Scielo-LILACS e Cochrane Database, realizou-se a 

busca de artigos utilizando os descritores “Carcinoma Hepatocelular” e 

“Hepatocellular Carcinoma”, respectivamente.  

  

1.2. Etapa 2 – Avaliação crítica dos estudos 

1.2.1. Critérios secundários de inclusão e exclusão 

Foram incluídos ensaios comparando diferentes tratamentos realizados 

antes do transplante hepático em pacientes com Carcinoma hepatocelular 

candidatos ao transplante de fígado, desde que duplo-cegos, randomizados, e 

controlados, com resultados primários claramente definidos. Na ausência de 

artigos com esse desenho, foram incluídos ensaios clínicos não randomizados 
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e coortes na busca da melhor evidência disponível sobre o assunto até o 

momento. 

Foram excluídas as séries de caso, revisões, cartas ao editor e os 

comentários. 

 

1.2.2. Critérios de classificação dos desenhos de estudo 

Cada estudo foi classificado segundo os critérios de Classificação do 

Centre for Evidence Based Medicine, University of Oxford, a fim de avaliar a 

força de evidência a partir do desenho do estudo utilizado. 

Considerou-se como ensaio clínico (nível de evidência 2B), estudos do 

tipo experimental, com critérios de inclusão e exclusão claros, não 

randomizados com uma população determinada, homogênea, onde o 

pesquisador determina a exposição, apresentando comparação de dois ou 

mais grupos, buscando-se um mesmo desfecho, em tempos paralelos. Na 

ausência destes estudos classificaram-se os trabalhos de acordo com o 

proposto pela University of Oxford, conforme descrito na tabela 1. 

 

1.2.3. Análise dos artigos e classificação dos desenhos de Estudo 

 

A análise dos artigos foi realizada através da leitura dos títulos e 

resumos dos artigos previamente selecionados com o objetivo de excluir-se os 
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trabalhos que não contemplavam os critérios primários e secundários de 

inclusão definidos anteriormente.  

Tabela 1. Níveis de Evidência e graus de recomendação propostos pelo Oxford 

Centre for Evidence-based Medicine(29) 

Nível de Evidência Critérios Recomendação 

1a Revisões Sistemáticas e Metanálise A 

1b Estudos controlados randomizados A 

1c Estudos tipo “tudo ou nada” B 

2a Revisões sistemáticas de estudos de 

coorte 

B 

2b Estudos de coorte individuais e 

controlados de baixa qualidade 

B 

2c Estudos observacionais de resultado 

terapêuticos 

C 

3a Revisão sistemática de estudos caso-

controle 

C 

3b Estudo caso-controle C 

4 Relato de caso (incluindo corte ou 

caso controle de menor qualidade) 

C 

5 Opinião de Especialista D 

  

Os resumos dos artigos restantes foram selecionados para a revisão de 

seus textos completos, coletados através do sistema Periódicos CAPES, 

disponibilizado pela Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São 
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Paulo aos alunos da pós-graduação, do Portal R.I.M.A. disponibilizado pelo 

Hospital Samaritano ou solicitação para a Biblioteca Regional de Medicina 

(BIREME). 

Após a leitura dos textos completos dos artigos excluímos ainda os que 

foram identificados por não contemplarem os critérios de inclusão e/ou 

exclusão. 

  

1.3. Etapa 3 – Extração dos Resultados 

 

Os resultados foram extraídos após avaliação cuidadosa do texto 

completo seguindo uma metodologia adequada e o preenchimento de um 

protocolo padronizado para cada artigo, possibilitando a comparação posterior 

bem como garantir a documentação. Os desfechos considerados, bem como 

as intervenções e controles, foram registrados em valores absolutos. 

Os desfechos foram agrupados em três grupos: retirada de lista por 

progressão da doença ou ter excedido os critérios para o transplante (“drop-

out”), recidiva do carcinoma hepatocelular após o transplante e a sobrevida 

 

1.4. Etapa 4 – Análise Descritiva (apresentação e interpretação dos dados) 

  

Os dados foram ordenados em tabelas com os estudos primários, as 

intervenções e os desfechos relatados anteriormente. Cada artigo foi agrupado 

de acordo com suas comparações originais, criando-se vários grupos de 
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artigos com as mesmas formas de comparações, divididas pelo nível de 

evidência 
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RESULTADOS 

 

2. Resultados 

2.1. Resultado da busca dos artigos 

 

A primeira busca realizada no PubMed resultou em 1747 artigos. Esses 

artigos foram analisados para obtenção de descritores, através do título, 

resumo e “publication” de cada artigo. Esses descritores são citados na Tabela 

2. Nesta primeira análise, artigos foram pré-selecionados. 

A busca no Scielo-LILACS resultou em 248 artigos. 

No Cochrane Database resultou em 59 revisões sistemáticas, sendo 33 

revisões completas e 26 protocolos. 

 

2.2. Segunda Fase: elaboração e combinação dos descritores 

 

Iniciamos a elaboração e combinação dos descritores para os artigos 

selecionados no PubMed através da metodologia “P.I.C.O”. 

Inicialmente elaboramos os componentes “P” e “I” (Tabela 2) e 

componentes “O” e descritores de exclusão (Tabela 3). Posteriormente, os 

descritores de cada grupo foram combinados entre si com a palavra “OR” no 

PubMed. 
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O resultado da busca dos descritores que formaram o grupo “P” foram 

combinados com os resultados das buscas dos descritores que formaram o 

grupo “I” e o grupo “O” com o termo “AND”, bem como com o grupo 

“Descritores de Exclusão”, com o termo “NOT” resultando em 456 artigos. 

Tabela 2. Resultado da busca por descritores nos Grupos “População”, 

“Intervenção” no PubMed até 31/12/2009. 

Descritores P I 

Termos "Carcinoma, 
Hepatocellular"[Mesh]  

AND "Liver 
Transplantation"[Mesh])

"Treatment" or 

"Transarterial 

chemoembolization" or 

"Radiofrequency 

Ablation" or  

"Resection" 

Artigos 1747 1552585 

Fonte: PubMed 
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Tabela 3. Resultado da busca por descritores nos Grupos “Outcome” e 
descritores de exclusão no PubMed até 31/12/2009. 

Descritores Exclusão O 

Termos "Models, Animal"[Mesh]  

OR "Living Donors"[Mesh] 

((("Survival"[Mesh] OR 

"Mortality"[Mesh] OR 

"Survival Rate"[Mesh] OR 

"Disease-Free 

Survival"[Mesh] OR "Survival 

Analysis"[Mesh] OR "Kaplan-

Meiers Estimate"[Mesh])) OR 

("Recurrence"[Mesh] OR 

"Neoplasm Recurrence, 

Local"[Mesh])) OR "Patient 

Dropouts"[Mesh] 

Artigos 77282 390916 

Fonte: PubMed 

Tabela 4. Combinação da busca por Componentes e descritores de 
exclusão no PubMed até 31/12/2009.  

Associação de componentes Artigos 

“P” AND “I” 926 

“P” AND “I” AND “O” 500 

“P” AND “I” AND “O” NOT Exclusão 456 

Total de Artigos selecionados 456 

Fonte: PubMed 
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2.3. Resultado da avaliação Crítica dos Estudos 

Após as duas fases anteriores, encontramos 456 artigos no PubMed, 

248 no Scielo-Lilacs e 33 revisões da Cochrane. Todos os artigos tiveram seus 

resumos lidos. Do total de 737 artigos das três bases de dados, 643 não 

contemplavam os critérios de inclusão e exclusão e apenas 97 foram 

selecionados após conclusão da 1ª. Fase de busca. Devemos salientar que 

nenhum artigo da Cochrane Database foi selecionado e apenas 3 artigos da 

Scielo-Lilacs foram selecionados.  

Após a análise dos os textos completos, foram excluídos mais 69 

artigos, por não abordarem o tema proposto, restando apenas 33 artigos.  

Destes excluímos mais oito artigos (relato de caso, editorial, revisões, proposta 

de Trial e um estudo que realizava uma análise de custo). Importante salientar 

que os três artigos da Scielo-Lilacs foram excluídos após esta nova análise. 

Portanto, ao final desta fase obtivemos 25 artigos (Tabela 5). 
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Tabela 5. Trabalhos Selecionados 

Autor Principal Ano Método de Tratamento

Cherqui 1994 QEIA 

Spreafico 1994 QEIA 

Venook 1995 QEIA 

Mazzaferro 1996 QEIA 

Majno 1997 QEIA 

Fontana 2002 ARF 

Belghiti 2003 Ressecção 

Graziadei 2003 QEIA 

Adam 2003 Ressecção 

Fischer 2004 TLR 

Maddala 2004 QEIA 

Johnson 2004 TLR 

Mazzaferro 2004 ARF 

Pérez Saborido 2005 QEIA 

Decaens 2005 QEIA 

Lu  2005 ARF 

Margarit 2005 Ressecção 

Martin 2006 ARF 

Bharat 2006 TLR 

Brillet 2006 ARF 

Obed 2007 QEIA 

Jang 2007 QEIA 

Morisco 2008 TLR 

Luna 2009 QEIA 

Lao 2009 TLR 

Fonte: Medline 
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2.4. Resultado da avaliação crítica dos estudos 

Analisamos então a qualidade dos estudos segundo a metodologia 

proposta, classificando os trabalhos de acordo com o nível de evidência, os 

resultados são mostrados abaixo: 

Tabela 6. Níveis de Evidência dos estudos selecionados que utilizaram 
QEIA como tratamento ponte pré transplante 

Autor Principal, Ano Nível de Evidência 

Cherqui, 1994 4 

Spreafico, 1994 4 

Venook, 1995 4 

Mazzaferro, 1996 3b 

Majno, 1997 3b 

Oldhafer, 1998 3b 

Harnois, 1999 4 

Roayaie, 2002 4 

Graziadei, 2003 4 

Hayashi, 2004 4 

Maddala, 2004 4 

Perez Saborido, 2005 3b 

Decaens, 2005 3b 

Obed, 2007 4 

Jang, 2007 4 

Luna, 2009 4 
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Tabela 7. Níveis de Evidência dos estudos selecionados que utilizaram ARF 
como tratamento ponte pré transplante. 

Autor Principal, Ano Nível de Evidência 

Fontana, 2002 4 

Mazzaferro, 2004 4 

Lu, 2005 4 

Brillet, 2006 4 

Martin, 2006 4 

 

Tabela 8. Níveis de Evidência dos estudos selecionados que utilizaram 
ressecção hepática como tratamento ponte pré transplante. 

Autor Principal, Ano Nível de Evidência 

Adam, 2003 4 

Belghiti, 2003 4 

Margarit, 2005 4 

 

Tabela 9. Níveis de Evidência dos estudos selecionados que utilizaram 
tratamento loco regional como tratamento ponte pré transplante. 

Autor Principal, Ano Nível de Evidência 

Fischer, 2004 4 

Johnson, 2004 4 

Bharat, 2006 3b 

Morisco, 2008 3b 

Lao, 2009 3b 
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2.5. Resultado da análise descritiva 

Na tabela 10 são descritos os resultados do tratamento com QEIA nos 

diversos trabalhos selecionados, de acordo com a sobrevida e taxa de retirada 

de lista (drop out). 

Na tabela 11 são descritos os resultados do tratamento com ARF nos 

diversos trabalhos selecionados, de acordo com a sobrevivência e taxa de 

retirada de lista (drop out). 

Na tabela 12 são descritos os resultados do tratamento com ressecção 

nos diversos trabalhos selecionados, de acordo com a sobrevida e taxa de 

retirada de lista (drop out). 

Na tabela 13 são descritos os resultados do tratamento com tratamento 

loco regional nos diversos trabalhos selecionados, de acordo com a sobrevida 

e taxa de retirada de lista (drop out). 
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Tabela 10. Taxa de Sobrevida e Dropout nos pacientes submetidos 

QEIA como tratamento ponte nos trabalhos selecionados.   

Autor Principal Número de 

Pacientes 

Dropout (%) Sobrevida (%) 

1a 2a 3a 5a 

Cherqui 9 N.A. - - 64 - 

Spreafico 21 N.A. 100 100 - - 

Venook 11 N.A. - - 90 - 

Mazzaferro 28 (QEIA) 

 

20 (Sem QEIA) 

N.A.   79* 

 

69*  

 

Majno 54 (QEIA) 

 

57 (sem QEIA) 

 

N.A. 87 

 

77 

65 

 

69 

- 

 

- 

55 

 

62 

Oldhafer 21 (QEIA) 

 

21 (sem QEIA) 

 

N.A. 61 

 

61 

- 

 

- 

48 

 

54 

- 

 

- 

Harnois 24 N.A. 91 84 - - 

Roayaie 80 46 91 72 58 44 

Graziadei 63 Milão 0 

 

Dowstaging 20 

98 

 

93 

98 

 

78 

- 

 

- 

94 

 

41 

Hayashi 20 35 -  - 61 

Maddale 54 15 -  - 61 

Pérez Saborido 18 (QEIA) 

 

28 (sem QEIA) 

 

N.A. 83 

 

77 

 60 

 

58 

60 

 

38 

Decaens 100 (QEIA) 

 

100 (sem QEIA) 

N.A. - 

 

- 

 - 

 

- 

59 

 

59 

Obed 35 42,9 - - - - 

Jang 180 38,9 - - - - 

N.A. – Não Avaliado. * Sobrevida em 4 anos. 
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Tabela 11. Taxa de Sobrevida e Dropout nos pacientes submetidos 

ARF como tratamento ponte nos trabalhos selecionados.   

Autor Principal Número de 

Pacientes 

Drop out (%) Sobrevida (%) 

1a 2a 3a 5a

Fontana 23 21 85 85 85 - 

 

Mazzaferro 50 NA 95 - 83 - 

 

Lu 52 5,8 85 85 76 - 

 

Brillet 21 24 - - - - 

 

Martin 47 21,3 - - - - 

 N.A. – Não Avaliado 

Tabela 12. Taxa de Sobrevida e Dropout nos pacientes submetidos 

ressecção como tratamento ponte nos trabalhos selecionados.   

Autor Principal Número de 

Pacientes 

Dropout (%) Sobrevida (%) 

1a 2a 3a 5a

Adam 17 NA - - - 41

 

Belghiti* 18 NA - - 82 61

 

Margarit 6 NA 80 - - 80

 N.A. – Não Avaliado. *Exclui óbitos até 30 dias. 
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Tabela 13. Taxa de Sobrevida e Dropout nos pacientes submetidos a 

tratamento loco regional como tratamento ponte nos trabalhos 

selecionados.   

Autor 

Principal 

Número de 

Pacientes 

Dropout (%) Sobrevida (%) 

1a 2a 4a 5ª 

Fisher 33 

 

12,19 - - 92,9 - 

Johnson 12 Tratados 

 

12 Não 

Tratados 

 

NA - 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

Bharat 46 

 

NA 81,3 66,1 - 61,3

Morisco 26 Tratados 

 

35 Tratados 

NA - 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

 

Lao 33 Tratados 

 

91 Não 

tratados 

NA - 

 

- 

80 

 

80 

- 

 

- 

- 

 

- 

 N.A. – Não Avaliado. 
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DISCUSSÃO 

 

O grande número de publicações em revistas cientificas e biomédicas tem 

dificultado o uso de novos conhecimentos na pratica clinica, educação médica 

e entre os pesquisadores. Por esta razão, revisões sistemáticas e metanálise 

têm sido usadas para encontrar, sumarizar e interpretar estudos primários de 

determinados tópicos. 

Metanálise é uma revisão sistemática que inclui analise estatística dos 

resultados de estudos independentes. Nem sempre é possível realizar e não 

deve ser o objetivo inicial do pesquisador, que poderia acarretar um viés na 

seleção dos artigos.  

Apesar do aumento do número de revisões sistemáticas, o número de 

publicações é pequeno. Dixon et al. identificaram entre 1997 e 2002, 114 

revisões sistemáticas, 12 Revisões pela metodologia Cochrane e 51 

metanálises em cirurgia geral,na língua inglesa. No curso de cirurgia da pós-

graduação da Faculdade de Ciências Médicas de São Paulo identificamos no 

período de 1978 a 2010, apenas quatro revisões(30-34), sendo que apenas 

duas eram sistemáticas, uma pela metodologia cochrane(30) e outra uma 

metanálise realizada em nosso grupo(31, 34). 

 A universidade de Oxford caracteriza revisões sistemáticas e metanálise 

como sendo os trabalhos com melhor grau de evidência. Entretanto, vários 

autores têm apontado que viés nos estudos primários e falhas nos métodos de 

revisão podem inviabilizar seu resultado. 
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 Dixon et al ao avaliarem a qualidade de 51 metánalises sugerem que a 

presença de um autor membro do departamento de saúde publica ou 

epidemiologia podem ser um fator de melhora na qualidade. Além disso, 

apontam que a experiência na sua realização seria um fator importante na 

qualidade, sugerindo que o autor ou o grupo de autores que tenham tanto 

experiência clínica quanto expertise na metodologia. Nosso grupo realizou 

recentemente uma metanálise, entretanto esta experiência ainda é pequena. 

  Apesar dos esforços de alguns autores nacionais, entre os quais 

podemos destacar Nobre M.R.C; Bernardo W.M. e Jatene F.B. com inúmeras 

publicações sobre a pratica clínica baseada em evidências(35-37), este tipo de 

trabalho ainda é pouco difundido em nosso meio. 

 Além disto, trabalhos de revisão sistemática e/ou metanálise sobre 

alguns temas extremamente específicos na literatura médica também são 

escassos. 

 O tratamento pré transplante (ou ponte) do carcinoma hepatocelular 

encaixa-se nesta problemática. Não existe na literatura uma revisão sistemática 

e/ou metanálise que aborde este tema, apesar do aumento do número de 

ensaios clínicos publicados sobre tratamento ponte. 

 Massaferro(24), em trabalho clássico que definiu os critérios de Milão, 

adotados pela legislação brasileira, comentam que no grupo selecionado de 

pequenos tumores a QEIA pré transplante mostrou-se ineficaz, apresentando 

sobrevida e sobrevida livre de doença similares ao grupo sem tratamento. 
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 Majno(38) analisaram 111 pacientes submetidos a transplante, sendo 

que 54 tinham realizado QEIA como tratamento ponte, os paciente que 

apresentavam downstaging apresentaram melhor sobrevida em relação aos 

que não apresentaram ou não realizaram o tratamento pré-transplante. 

 Gores (39), apenas relatou o uso da quimioembolização em um caso no 

tratamento pré transplante, o transplante foi realizado 10 meses após a 

primeira sessão e com três anos de seguimento após transplante o paciente 

não apresentava recidiva.  

 Roayaie(40), analisaram 80 doentes com CHC maiores que 5 cm 

submetidos a QEIA como tratamento pré transplante. Trinta e sete foram 

retirados da lista de espera devido a progressão da doença e 43 foram 

submetidos ao Tx. Mostraram que tumores maiores que 7 cm e invasão 

vascular eram fatores associados a baixa sobrevida livre de doença, embora o 

objetivo principal não foi analisar especificamente o tratamento pré transplante.  

 Fontana(41) analisaram 33 pacientes consecutivos submetidos a ARF, e 

23 puderam ser listados para o TxF. Destes doentes 5 morreram antes do 

transplante e concluíram que existe a necessidade de novos estudos 

prospectivos para uma avaliação adequada do papel da ARF no tratamento 

ponte para o transplante. 

 Llovet(42) realizaram análise de custo eficácia da terapia adjuvante nos 

doentes com carcinoma hepatocelular durante a espera para o transplante, 

mostraram um ganho na expectativa de vida e custo efetivo melhor para os 

listados há um ano ou mais com ressecção ou tratamento loco regional, para 
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pacientes com curto tempo em lista apenas os tratamentos percutâneos 

conferem melhora da sobrevida. 

 Graziadei(43), em estudo prospectivo, analisaram o impacto da 

quimioembolização intra arterial no tratamento pré transplante para a 

prevenção de progressão da doença. Analisaram dois grupos distintos: doentes 

que preenchiam os critérios de Milão e doentes com CHC avançado que 

excediam estes critérios e que apresentavam 50% de redução do tumor após a 

realização da  quimioembolização. Quarenta e oito pacientes eram elegíveis 

para este estudo, e encontravam-se no primeiro grupo, sendo que 7 ao final do 

estudo ainda não haviam sido transplantados. Nenhum dos doentes foi 

excluído de lista por progressão da doença com média de espera de 178 dias. 

Dos 15 doentes que encontravam-se no segundo grupo, 20% foram removidos 

da lista devido a progressão da doença. Concluíram, apesar de não existir 

grupo controle, que a quimioembolização era altamente eficaz em prevenir a 

progressão tumoral e que havia falhado em mostrar benefício no pacientes com 

CHC avançado.  

 Adam(44) analisaram a ressecção hepática como tratamento pré-

transplante comparando com doentes submetidos ao TxF primariamente.  

Demonstraram piora na sobrevida, aumento na recorrência, aumento na 

mortalidade (≤ 2 meses) e no sangramento intra-operatório com aumento da 

necessidade de transfussão, e a partir destes dados concluíram que a 

ressecção não deve ser realizada como tratamento pré transplante e que o Tx, 

que o Tx primariamente deve ser o tratamento de escolha. 
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 Bolondi(45) em sua revisão apontaram que a comunidade 

transplantadora ainda esta na fase de coleta de dados e não na fase da 

medicina baseada em evidências. 

 Mazzaferro(46) em estudo prospectivo avaliaram 50 doentes que 

realizaram ablação por radiofreqüência em média 9,5 meses antes do 

transplante. Mostraram que a ARF é método seguro e efetivo, entretanto em 

doentes com nódulos maiores de 3 cm e tempo de tratamento maior de 1 ano 

apresentam persistência do tumor, não devendo ser considerada como 

tratamento independente. 

 Johnson(47), em estudo piloto do tipo caso controle, demonstraram que 

doentes submetidos a tratamento pré transplante (ARF, IPA e ressecção) 

puderam permanecer mais tempo em lista de espera (p=0,03), porém não 

analisaram a sobrevida pós transplante. 

 Maddala(48) analisaram as taxas de retirada de lista e mostraram 15 e 

25% em 6 e 12 meses, respectivamente. Concluíram que doentes submetidos 

a QEIA como tratamento neoadjuvante tem taxa de drop-out de 15%. 

 Bisceglie(49) realizaram uma revisão mostrando taxas de recorrência do 

CHC pós Tx variando de 0% a 19,4%, entretanto compararam trabalhos com 

diferentes tipos de tratamentos pré-transplante. 

 Lu(50), analisaram 52 doentes em que foi indicado TxF por carcinoma 

hepatocelular. Todos realizaram ARF como tratamento pré-transplante e 41 

pacientes foram transplantados. Mostraram taxa de drop-out menor que 

publicações anteriores. 
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 Pérez Saborido (51) estudaram 46 doentes submetidos a transplante de 

fígado por CHC, sendo que 26 (39,1%) realizaram QEIA antes do Tx. Não 

mostraram diferença entre a recorrência ou sobrevida entre os doentes que 

realizaram ou não QEIA.  

 Margarit(52), em trabalho comentado por editorial de Majno(53), 

mostraram que em grupos selecionados a ressecção hepática e o transplante 

de fígado apresentam sobrevida semelhante no tratamento do CHC. Entretanto 

houve maior recorrência da doença no fígado do grupo de paciente submetidos 

a ressecção. Foi o primeiro a avaliar a ressecção hepática pré-transplante, 

mostrando que a ressecção hepática pré-transplante não prejudica a realização 

do mesmo. 

 Martin(54) analisaram o papel da ARF em 47 doentes com CHC listados 

para a realização do transplante, mostraram que a maioria apresentou 90% de 

necrose após a ARF, taxa de drop-out de 21,3%, sendo que no grupo não 

transplantado a média de tempo em lista era de 345 dias, significativamente 

maior que nos transplantados (p=0,0345). 

 Brillet(55) também analisaram o papel da ARF em 21 doentes na fila de 

espera, 16 foram transplantados e 5 foram excluídos da lista, o tempo em lista 

variou de 3 a 22 meses, dividiram ainda o tempo de espera em 3 períodos (0-6, 

6-12 e >12 meses) mostrando que dois doentes foram excluídos em até seis 

meses, dois com até 12 meses e um após 12 meses de espera. Obtiveram 

sobrevida pós transplante de 69% com média de seguimento de 25 meses. 
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 Kulik(56) relataram o uso do Yttrium-90 no tratamento pré-transplante 

em oito doentes, porém não realizaram comparações ou analise de sobrevida 

nestes doentes. 

 Luque (2006) mostraram sobrevida de 70% e 10% em 5 anos após o 

transplante nos doentes com CHC sem e com recorrência, respectivamente. 

Advogam que o uso de um tipo de tratamento pré-transplante que pudesse 

diminuir a chance de recidiva teria grande impacto na sobrevida global.  

Bharat(57) realizaram uma análise retrospectiva de dados colhidos 

prospectivamente de 100 pacientes com CHC submetidos a transplante de 

fígado. Demonstraram que o tratamento loco-regional promove diminuição do 

tumor e melhora a sobrevida de pacientes com CHC, sendo que a necrose 

completa esta relacionada com excelentes taxas de sobrevida livre de doença. 

 Obed(58), na Alemanha, foram os primeiros a propor que o 

comportamento do tumor durante a realização do tratamento pré transplante é 

um fator importante na análise dos resultados pós transplante, assim não 

somente a progressão do tumor deveria ser adicionada no sistemas de 

classificação do CHC para selecionar os doentes que devem ser submetidos 

ao Tx. 

 Jang(26), na Coréia do Sul, analisaram 180 candidatos ao transplante 

hepático por CHC e demonstraram taxa de drop-out de 39,9%. Através de 

análise univariada e multivariada concluíram que a classificação de Child-Pugh, 

alfa-feto proteína maior que 100 ng/mL, tumores maiores que 3 cm e múltiplos 

nódulos foram fatores preditivos independentes de drop-out. As taxas de 
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retirada de lista para os 180 doentes foram de 20,5%, 54,4% e 67,9%, em 1, 2 

e 3 anos, respectivamente. 

Estratificando estes doentes pela classificação de Child-Pugh, as taxas 

estimadas de drop-out no 1o e 2o ano foram de 17,2% e 44,8% nos doentes 

Child A e 33,4% e 81,3% nos doentes Child B/C, respectivamente.  

 Aloia (59) realizando uma simulação com 600 doentes submetidos ou 

não ao tratamento pré-transplante com QEIA demonstraram vantagem na 

realização da QEIA nos doentes listados para Tx por CHC apenas naqueles 

com tempo de lista entre 4 e 9 meses. Não demonstraram vantagem naqueles 

doentes com menos tempo (<4 meses) ou mais tempo (>9 meses), 

incentivando a realização de um trial randomizado. 

 Majno (60) em uma revisão sobre o manejo dos doentes com CHC em 

lista de espera, dez anos após o seu primeiro trabalho sobre QEIA no 

tratamento pré transplante(38), avalia a necessidade de estudos randomizados, 

aponta para um estudo multicêntrico em andamento na Suíça que compara 

QEIA apenas versus QEIA + ARF, ainda não publicado. 

Hoffmann(61) propuseram em 2008, trabalho prospectivo, randomizado, 

duplo-cego para comparar o impacto da QEIA associada a Sorafenib ou 

placebo no tratamento pré-transplante dos pacientes com CHC, entretanto este 

trabalho ainda esta em andamento e não existem resultados publicados. 

 De Luna(62) nos Estados Unidos analisaram o papel da QEIA no 

downstaging como ponte para o transplante. Neste trabalho mostraram que 

87% dos doentes que preenchiam os critérios de Milão antes da QEIA 
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permaneceram neste grupo após o tratamento pré transplante e que 63% dos 

pacientes que excediam os critérios de Milão apresentaram downstaging após 

a QEIA. 

 Jang(26) em uma abordagem interessante demonstram que doentes que 

não apresentam progressão tumoral e que têm boa reserva funcional hepática, 

com alfa feto proteína menor que 100ng/mL são os melhores candidatos ao 

transplante. 

 Obed(58) mostraram que ao selecionar doentes para Tx por CHC 

baseados apenas na progressão tumoral e não no tamanho do tumor ou 

número de nódulos, quando transplantados tem melhores resultados em 

termos de sobrevida. Relatou ainda taxa de retirada de lista de 42,9%. 

 Lao(63), também nos Estados Unidos, analisaram 124 doentes 

transplantados por CHC sendo que 33 (27%) haviam sido submetidos a algum 

tipo de tratamento pré-transplante (ARF, QEIA, IPA), mostrando diminuição na 

recorrência de CHC nos pacientes submetidos a tratamento pré transplante, 

entretanto não houve aumento da sobrevida nos doentes submetidos a 

tratamento pré-transplante. 

 Esta não é a primeira revisão sobre o tratamento pré transplante dos 

doentes portadores de carcinoma hepatocelular candidatos a transplante de 

fígado, entretanto apenas uma analisou as terapias de acordo com a 

abordagem proposta pela medicina baseada em evidências (64). Esta revisão 

sistemática previa só avaliou a QEIA como tratamento pré-transplante, talvez 

por ser a mais utilizada, porém não é a única modalidade disponível e utilizada, 
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sendo assim torna-se fundamental a avaliação da melhor evidência disponível 

sobre os diversos métodos terapêuticos pré Tx nos doentes com CHC. 

 A QEIA sem dúvida é o método mais utilizado como ponte para o 

transplante, entretanto não há dados convictos das suas vantagens. Não existe 

nenhum estudo controlado randomizado que avalie seus resultados no 

tratamento ponte para doentes com CHC que serão transplantados. Existem 

apenas quatro estudos comparativos retrospectivos (nível 3b). Outros estudos 

têm reportado pequenas séries de pacientes avaliados prospectivamente ou 

retrospectivamente.  

 Analisando estes estudos comentados previamente notamos que as 

evidências são insuficientes para permitir concluir se existe melhora da 

sobrevida quando se utiliza QEIA (recomendação grau C). Portanto, estudos 

prospectivos com melhor nível de evidência são fundamentais e urgentes para 

responder a esta questão. 

 A ARF tem sido menos utilizada no tratamento ponte pré Tx, e assim 

como na QEIA, não existem dados convictos das suas vantagens. Não existe 

nenhum estudo controlado randomizado que avalie sua utilidade neste tipo de 

modalidade terapêutica. Existem apenas estudos comparativos retrospectivos 

(nível 3b). Outros estudos tem reportado pequenas séries de doentes 

prospectivamente ou retrospectivamente(41, 46, 50).  

 Fontana(41) demonstram que a ARF é segura e efetiva como 

modalidade de tratamento para pacientes com CHC iressecável, entretanto 

comenta que são necessários estudos prospectivos para avaliar a capacidade 

de evitar a progressão do tumor nos doentes que aguardam o transplante. 
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 Brillet(55) mostraram aumento progressivo do dropout de acordo com o 

tempo de espera em lista de pacientes tratados com ARF, 2, 4 e 5 doentes em 

6, 12 ou mais meses de espera respectivamente, porém não analisaram a 

sobrevida de uma forma adequada. 

 Martin(54) analisaram a necrose tumoral em explantes de doentes 

submetidos a ARF pré transplante e relataram uma taxa de 21,3% de retirada 

de lista. 

Kim(65), foram os primeiros a relatar o uso da embolização com Yttrium-

90 para reduzir o tamanho do tumor e permitir o transplante, sendo que após 1 

ano de transplante o doente não apresenta recidiva. 

 Quando analisamos a ressecção hepática como tratamento pré-

transplante, método não aceito pela legislação brasileira, observamos apenas 3 

trabalhos(44, 52, 66), sendo que os três praticamente descrevem a experiência 

de cada grupo. Adam(44) concluiram que o transplante hepático após a 

ressecção é procedimento com elevada mortalidade, sangramento e 

conseqüente necessidade de transfusão, além de aumento da recorrência e 

com sobrevida pior do que quando o transplante é realizado primariamente.  

 Belghiti(66), por outro lado, mostraram resultados diferentes. Afirmam 

que em doentes selecionados a ressecção hepática é factível com baixa 

morbidade e impacto positivo na sobrevida a longo prazo, e que deve ser 

adotada como estratégia no tratamento dos pacientes com CHC que aguardam 

TxF. 
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 Margarit(52) analisaram a ressecção hepática como tratamento 

alternativo em pacientes com Child-Pugh A que são elegíveis a transplante, 

apenas citando os casos em que a ressecção foi realizada antes do 

transplante. 

 Cinco trabalhos da literatura(47, 57, 63, 67, 68) avaliaram o tratamento 

loco regional, isto é, modalidades de tratamento diferentes (ARF, IPA, QEIA, 

ressecção) realizadas combinadas de diversas formas ou em paciente 

diferentes, mas agrupadas em uma mesma análise. 

 Fischer(68) analisando 52 pacientes demonstraram que a sobrevida, 

quando se considera intenção de tratar, aumenta nos pacientes que realizaram 

algum tipo de tratamento locoregional (p<0,0001), entretanto, o trabalho não 

apresenta um método adequado de alocação nos dois grupos apenas 

demonstrando resultado melhor no grupo que realizou o tratamento pré 

transplante, provavelmente devido a diferença nos dois grupos (tratamento 

versus não), pois a distribuição bilobar, o TNM e a dosagem de alfa feto 

proteína foram diferentes entre os grupos, o que provavelmente explica a 

diferença nos resultados. 

 Johnson(47) compararam a terapia locoregional e relataram apenas que 

o tempo em lista foi maior nos pacientes que foram submetidos a algum tipo de 

tratamento pré-transplante (484 dias versus 253 dias, p=,03), e concluíram que 

pode ser uma estratégia em paciente que poderiam ser retirados de lista devido 

ao longo tempo de espera, porém não analisaram sobrevivência nem 

recorrência nos dois grupos. 
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 Bharat(57) mostraram que o tratamento locoregional é uma opção viável, 

que pode aumentar a sobrevida em pacientes com CHC avançado por 

promover dowstaging e que a necrose completa esta associada a uma 

excelente sobrevida livre de doença a longo prazo, demonstraram ainda que os 

doentes T0-1 não tratados a sobrevida é semelhante aos tratados, e portanto o 

tratamento ponte parece apresentar melhor resultado e sobrevida nos doentes 

tratados com tumores mais avançados. 

 Morisco(67) analisaram padrões de necrose após o tratamento 

locoregional demonstrando que raramente existe indução completa de necrose, 

e que a necrose depende do padrão de crescimento do tumor e não do tipo de 

tratamento pré transplante, entretanto o trabalho não analisou sobrevida, 

recorrência ou drop-out. 

Lao(63) compararam pacientes tratados ou não previamente ao 

transplante e mostraram uma redução significativa da sobrevida dos doentes 

que apresentam recorrência, entretanto quando analisaram os dois grupos não 

observaram diferença na sobrevida (p=,8), e nem na recorrência (p=,06) após o 

transplante.  

Pompili(69) em carta comentando o trabalho de Morisco(67), ressaltaram 

que não existem estudos randomizados comparando o impacto dos 

tratamentos antes do transplante de fígado na sobrevida livre de doença.  

 Lim(70) relataram uma taxa alta de mortalidade em lista de espera em 

Singapura, de 94 pacientes adultos com carcinoma hepatocelular listados, 

apenas 30,3% foram transplantados, mostrando a necessidade de uma 

melhora na alocação de órgãos, bem como no tratamento pré-transplante.  
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Porrett não observaram diferença na sobrevida comparando os 

pacientes tratados e não tratados pré transplante após 36 meses de 

seguimento. 

No Brasil, poucos trabalhos têm analisado esta problemática. Langer et 

al.(71) realizaram quimioembolização em 23 pacientes que aguardavam o 

transplante, sendo que 12 pacientes foram retirados da lista, cinco por óbito e 

sete por progressão da doença. Concluíram que existia a necessidade de 

associação de outras estratégias de tratamento para prolongar o tempo de 

sobrevida ou a redução no tempo de espera do doente.  

Freitas et al.(72) analisaram 146 pacientes submetidos a transplante, 

entretanto 75 foram excluídos devido a dados incompletos no prontuário. 

Mostraram uma melhor sobrevida dos pacientes submetidos a transplante 

portadores de carcinoma hepatocelular, possivelmente relacionada à realização 

dos transplantes em estádio menos avançado de cirrose.  

Posteriormente, Freitas et al.(73) analisaram 22 transplantes realizados em 

Curitiba, sendo 5 intervivos, e observaram que em 6 pacientes os explantes 

apresentavam-se fora dos critérios de Milão, e concluíram que o tratamento 

ponte com quimioembolização e alcoolização permitiram um controle apenas 

parcial.   

Quando analisamos todos esses trabalhos e nossos resultados conforme a 

metodologia proposta observamos o baixo nível de evidência disponível, e a 

precariedade dos estudos. E não encontramos nenhuma evidência que a 

realização de tratamento pré transplante aumente a sobrevivência dos doentes, 

desta forma apesar de alguns trabalhos mostrarem downstaging, não podemos 
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indicar tratamento pré transplante com o intuito de aumentar a sobrevivência a 

longo prazo deste doentes, sendo que o grau de recomendação é C, ou seja, 

não existe trabalhos randomizados, bem conduzidos que analisem esta 

problemática. 

Quando analisamos a retirada de lista, encontramos dados conflitantes, pois 

alguns trabalhos mostraram vantagem na realização de tratamento pré-

transplante, enquanto outros foram indiferentes. Desta forma com um grau de 

recomendação C podemos considerar que o tratamento pré-transplante deva 

ser realizado pois existem trabalhos que mostraram vantagens, porém com 

baixo nível de evidência. Sem dúvida torna-se fundamental a realização de 

trabalhos com um número maior de doentes, randomizado e bem planejado 

para possibilitar a avaliação do real impacto do tratamento pré Tx no dropout. 

Não existe nenhum trabalho que compare as diversas modalidades de 

tratamento de forma adequada, desta forma não existe na literatura atual 

nenhum dado que permita indicar um método preferencial, ou de escolha, 

muito provavelmente pela preferência pessoal de cada grupo ou pela 

disponibilidade de um ou outro método. Para avaliação de qual o melhor 

método seria necessário a colaboração de centros que utilizassem diferentes 

métodos em uma mesma região para obter o resultado de qual o melhor, por 

hora acreditamos que os centros devam utilizar o método que esta disponível 

em cada serviço. 

Lembramos ainda que a legislação brasileira não permite a utilização da 

ressecção como um destes métodos, e que de acordo com os dados aqui 
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apresentados não há evidência que a mudança desta norma seja benéfica, 

talvez apenas em protocolos de estudo bem conduzidos.   

Nosso trabalho aponta para uma deficiência de trabalhos atuais analisando 

essa problemática e sobre a necessidade urgente da realização destes 

trabalhos. 
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CONCLUSÃO 

 

 

De acordo com as melhores evidências disponíveis hoje na literatura 

podemos concluir que: 

 

1. Não existe evidência que a realização de tratamento pré transplante 

aumente a sobrevida a longo prazo. 

 

2. Existe evidência que a realização de tratamento pré transplante diminua 

a retirada de lista dos pacientes enquanto aguardam o transplante.  

 

3. Não encontramos nenhum trabalho seguindo a metodologia proposta 

que permita uma conclusão de qual o melhor tratamento pré-transplante, 

pois não há trabalhos que comparem as diversas técnicas. 
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RESUMO 

 

Ribeiro, Mauricio Alves. Tratamento ponte para o Transplante de Fígado em 
pacientes portadores de Carcinoma Hepatocelular: Uma Análise Baseada 
em Evidências. Dissertação (Mestrado); 2010. 

 

O objetivo desta revisão foi avaliar o impacto da terapia loco-regional como 

terapia neoadjuvante antes do transplante de fígado para carcinoma 

hepatocelular. Foram realizadas pesquisa electrônicas nas bases de dados 

Medline (1990-2010) e Lilacs (1990-2010) para identificar artigos 

relevantes.  Os estudos foram analisados e classificados de acordo com sua 

qualidade utilizando o sistema de classificação proposto pelo Oxford Centre for 

Evidence-based Medicine. A terapia locoregional pré-transplante não melhora a 

sobrevida a longo prazo (Grau C). Não há evidências suficientes que o 

tratamento pré-TxF diminua as taxas de retirada da lista de espera (Grau C). 

Não existe nenhum trabalho que permita avaliar qual modalidade de tratamento 

tem melhor resultado. Ensaios clínicos randomizados são necessários para 

definir o papel do tratamento locoregional pre-transplante. 

 

Palavras-chave: Quimioembolização, Alcoolização, Radiofreqüência, medicina 
baseada em evidências, Carcinoma Hepatocelular, Transplante de Fígado, 
tratamento neoadjuvante  
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ABSTRACT 

 

Ribeiro, Mauricio Alves. Bridging locoregional therapy for Hepatocellular 
Carcinoma prior to liver transplantation: An Evidence-based Analysis. 
Dissertação (Mestrado); 2010. 

 

The aim of this review was to assess the impact of locoregional therapy as a 

neoadjuvant therapy prior to orthotopic liver transplantation (OLT) for 

hepatocellular carcinoma (HCC). An electronic search on Medline database 

(1990-2010) and Lilacs (1990-2010) were used to identify relevant articles. The 

studies were reviewed and ranked according to their quality of evidence using 

the grading system proposed by the Oxford Centre for Evidence-based 

Medicine. As a bridge to OLT, pretransplant locoregional therapy does not 

improve long-term survival (grade C). There is insufficient evidence that 

locoregional prior OLT for HCC decreases dropout rates on the waiting list 

(grade C). There is no work to assess which treatment modality has a better 

locoregional outcome. Well-designed randomized controlled trials are needed to 

define the role of locoregional in OLT patients. 

 

Key words: Chemoembolization, ethanol injection, radio-frequency, evidence-

based medicine, hepatocellular carcinoma, liver transplantation, neoadjuvant 

treatment  
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