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RESUMO 

Pereira GLR. Importância da elastografia hepática transitória por (FibroScan®) em 

predizer risco de carcinoma hepatocelular em pacientes cirróticos por vírus da 

hepatite C [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2022. 

Introdução: A cirrose é o principal fator de risco para desenvolvimento do 

carcinoma hepatocelular CHC e importante causa de mortalidade. À medida que a 

fibrose desenvolve-se, aumentam os riscos de complicações clínicas, dentre os quais 

o CHC que representa uma expressiva letalidade, inclusive porque em grande parte 
das vezes já é diagnosticado em estágio avançado. Atualmente, vários métodos não 
invasivos tornaram-se disponíveis para avaliar o grau de fibrose e as recentes 
publicações vêm apresentando o desenvolvimento de risco, à medida que ocorre o 
aumento de rigidez hepática. A presença de Gradiente de pressão venosa hepática 
(HVPG)> 10 mmHg está associada a um aumento do risco de CHC em pacientes 
cirróticos de diversas etiologias. Objetivos: avaliar os valores de medição da rigidez 
hepática por elastografia transitória (TE) relacionados a risco de carcinoma 
hepatocelular (CHC) em uma coorte prospectiva de pacientes brasileiros com cirrose 
por vírus da hepatite C (VHC). Material e métodos: 99 pacientes com VHC e 
medida de rigidez hepática acima de 12 kPa foram incluídos, consecutivamente, 
entre 2011 e 2016. As variáveis clínicas foram avaliadas e a ocorrência de CHC foi 
documentada. Os métodos de Kaplan-Meier com teste de log-rank avaliaram a 
sobrevida e os testes univariados e multivariados de Cox, discriminaram a associação 
entre as variáveis e os resultados clínicos. Resultados: A média de idade foi 57,8 ± 
10,6 anos. 20 (20,2%) pacientes desenvolveram CHC, em um período médio de 3.3 
anos. Na análise de regressão logística univariada, as variáveis associadas à 
ocorrência de CHC foram: contagem de plaquetas mais baixas (p = 0,0446), valores 
mais elevados de alfa-fetoproteína sérica (p = 0,0041) e de bilirrubina (p = 0,0008), 
elevada pontuação do MELD (p = 0,0068) e valor alto de rigidez hepática por TE (p 
= 0,0354). O melhor valor de corte para risco de CHC foi acima de 21,1kPa (HR: 
5,548; IC 95%: 1,244-24,766; p = 0,025), com risco independente associado ao 
desenvolvimento de CHC. Conclusão: O elevado valor de rigidez hepática está 
relacionado substancialmente a um risco aumentado de ocorrência de CHC em 
pacientes brasileiros com cirrose por VHC. Pacientes com TE LSM> 21,1 kPa 
tiveram uma chance 5,54 maior de desenvolver CHC durante o acompanhamento em 
comparação com pacientes com LSM inferior no início do estudo.

Descritores: Elastografia; Cirrose; Carcinoma hepatocelular; Hepatite C. 



xii 

ABSTRACT 

Pereira GLR. Importance of transient hepatic elastography (FibroScan®) in 

predicting risk of hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis C cirrhosis 

[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2022. 

Introduction: Cirrhosis is the main risk factor for the development of Hepatocellular 

Carcinoma (HCC), and an important cause of mortality. As fibrosis develops, the 

risks of clinical complications increase, among which HCC represents an expressive 

lethality, including because it is often diagnosed at an advanced stage. Currently 

several noninvasive methods have become available to assess the degree of fibrosis 

and recent publications have presented the development of risk as liver stiffness 

increases. The presence of hepatic venous pressure gradient (HVPG)> 10 mmHg is 

associated with an increased risk of HCC in cirrhotic patients of various etiologies. 

Objectives: To evaluate the measurement values of liver stiffness by transient 

elastography (TE) related to the risk of hepatocellular carcinoma (HCC) in a 

prospective cohort of Brazilian patients with cirrhosis caused by hepatitis C virus 

(HCV). Material and methods: 99 patients with HCV and liver stiffness 

measurement above 12 kPa were consecutively included between 2011 and 2016. 

Clinical variables were evaluated and the occurrence of HCC was documented. The 

Kaplan-Meier methods with log-rank test evaluated survival, and univariate and 

multivariate Cox tests discriminated the association between variables and clinical 

outcomes. Results: The mean age was 57.8 ± 10.6 years. 20 (20.2%) patients 

developed HCC over a mean period of 3.3 years. In the univariate logistic regression 

analysis, the variables associated with the occurrence of HCC were: lower platelet 

count (p = 0.0446), higher serum alpha-fetoprotein (p = 0.0041) and bilirubin (p = 

0.0008), high MELD score (p = 0.0068) and high liver stiffness value by ET (p = 

0.0354). The best cut-off value for HCC risk was above 21.1kPa (HR: 5.548; 95% 

CI: 1.244-24.766; p = 0.025), with an independent risk associated with the 

development of HCC. Conclusion: Elevated liver stiffness is substantially related to 

an increased risk of occurrence of HCC in Brazilian patients with cirrhosis due to 

HCV. Patients with TE LSM> 21.1 kPa had a 5.54 higher chance of developing HCC 

during follow-up compared to patients with lower LSM at the beginning of the study. 

Descriptors: Elastography; Cirrhosis; Hepatocellular carcinoma; Hepatitis C. 



1 INTRODUÇÃO 



Introdução 2 

1 INTRODUÇÃO 

O câncer de fígado é uma doença maligna fatal, comum que atinge mais de 1 

milhão de pessoas por ano. A incidência anual de CHC aumentou em todo o mundo, 

afetando entre 2 e 3% dos pacientes com cirrose no ocidente e até 11% nos países 

asiáticos 
{1, 2}

.

Um estudo anterior sugeriu a associação entre hipertensão portal e 

desenvolvimento de CHC na cirrose 
{3}

. Gradiente de pressão venosa hepática

(HVPG)> 10 mmHg foi associada a um aumento de seis vezes no risco de CHC em 

pacientes com cirrose compensada. Na verdade, o uso de TE na doença hepática 

crônica estratifica o grau de fibrose, que também está associado a complicações 

hepáticas ao longo do tempo, incluindo o risco de desenvolvimento de CHC 
{4}

. No

entanto, a grande maioria dos estudos de imagem de elasticidade em indivíduos com 

risco de ocorrência de CHC foi realizada em uma população asiática, abrangendo 

etiologias heterogêneas e diferentes de doença hepática, agrupando casos cirróticos e 

não cirróticos. Estudos observacionais de países ocidentais são raros. 

Atualmente, a base racional para a vigilância do CHC em pacientes com 

cirrose é sustentada por exames de ultrassonografia (US) abdominal a cada 6 meses, 

fortemente recomendados pelas Sociedades de Hepatologia em todo o mundo 
{5, 6}

.

No entanto, apesar dos benefícios relatados da vigilância 
{7}

, a implementação e

adesão às estratégias de rastreamento do CHC podem ser difíceis na prática 
{8}

.

Dessa forma, as estratégias que poderiam identificar prontamente os pacientes com 

alto risco de desenvolvimento de CHC entre todos os pacientes com cirrose, são uma 

necessidade importante não atendida. Esta abordagem pode ajudar na detecção 
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precoce de CHC, permitindo a implementação de tratamentos curativos. Além disso, 

apesar de relatórios anteriores avaliarem a estratificação de risco de CHC por TE em 

coortes de HCV 
{9, 10}

, não há dados em populações mistas, como entre os brasileiros.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o grau de fibrose hepática relacionado ao 

valor do TE, como fator de risco para CHC em uma coorte prospectiva ocidental de 

pacientes brasileiros com cirrose relacionada ao HCV. Em nossa prática clínica, em 

razão das ruins condições de vigilância e das dificuldades a acesso aos serviços de 

saúde, em grande parte das vezes, os pacientes já se apresentam em estágio avançado 

na ocasião do diagnóstico do CHC, o que, consequentemente, reduz as opções de 

cura e tratamento. 



2 OBJETIVO 



Objetivo 5 

2 OBJETIVO 

Avaliar os valores de medição da rigidez hepática por elastografia 

transitória (TE) relacionada ao risco de carcinoma hepatocelular (CHC) em uma 

coorte prospectiva de pacientes brasileiros com cirrose causada pelo vírus da hepatite 

C (VHC). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Desenho clínico e seleção de pacientes 

Um estudo prospectivo foi realizado em uma coorte de 99 pacientes 

consecutivos (não internados) com cirrose relacionada ao VHC acompanhados na 

Divisão de Gastroenterologia Clínica e Hepatologia do Hospital das Clínicas do 

Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (HCFMUSP), Brasil (público terciário centro de saúde) entre 2011 e 2016.  

Os critérios de inclusão no estudo foram : positividade do RNA da reação em 

cadeia da polimerase de VHC, pelo menos, 6 meses com uma medição de rigidez 

hepática (LSM) mínima de 12 kPa por TE. Os critérios de exclusão foram idade 

menor de 18 anos; Coinfecção com vírus da hepatite B ou vírus da imunodeficiência 

humana, ingestão significativa e atual de álcool (> 100 g / semana), outra doença 

hepática crônica, hipertensão portal não cirrótica, história de transplante de fígado ou 

recusa a participar do estudo. Tais critérios foram utilizados para exclusão, tendo em 

vista a possibilidade de serem fatores confundidores que, consequentemente, 

pudessem alterar a confiabilidade do estudo, já que as diferentes etiologias de cirrose 

podem alterar os valores de referência para fibrose em elastografia , bem como uso 

ativo do álcool .  
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3.2 Protocolo de estudo e variáveis avaliadas 

Os dados antropométricos e clínicos na inclusão do estudo foram coletados: 

sexo, idade, peso, altura, índice de massa corporal (IMC), presença de Diabetes 

mellitus (DM) tipo 2, ingestão anterior de álcool e tabagismo. Estes pacientes 

também foram avaliados com bioquímica sérica e escores de função hepática, 

incluindo genótipo de VHC, alfa-fetoproteína (AFP), alanina aminotransferase 

(ALT), fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total 

(BT), gama-glutamil transpeptidase (GGT), contagem de plaquetas, razão 

normalizada internacional (INR), albumina, uréia, glicose, creatinina.  

Calculamos ainda como critérios para pontuações de gravidade da doença a 

pontuação Child-Pugh (TABELA 1) e a escala MELD - Modelo para Doença 

Hepática em Estágio Final. Este modelo é comumente utilizado para priorizar a 

alocação dos pacientes para transplantes hepáticos. A escala MELD varia, de acordo 

com a gravidade de 6 a 40, pode ser calculada utilizando a seguinte fórmula: MELD 

= 3,78 [Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,2 [Ln INR] + 9,57 [Ln creatinina sérica 

(mg/dL)] + 6,43 

A pontuação de Child - Pugh pode variar entre 5 e 15 pontos, sendo os 

pacientes denominados como Child A aqueles cujo escore totalizaram 5 ou 6, que 

seriam portadores de uma cirrose             “          ”; os Child B, aqueles 

que alcançaram entre 7 e 9 pontos; e Child C, os que tiveram escore mais elevados 

entre 10 e 15 pontos, considerados, dessa forma, como pacientes mais graves. 
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Tabela 1 - Critérios e Classificação Child-Pugh 

Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos 

Bilirrubina (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0

Albumina (g/dL) >3,5 3,0-3,5 <3,0 

Ascite Nenhuma Facilmente controlada Mal controlada 

Distúrbio neurológico Nenhum Mínimo Coma avançado 

Tempo de Protrombina (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3

Classificação (A) 5-6 pontos (B) 7-9 pontos (C) 10-15 pontos

Dois testes não invasivos séricos para avaliação da fibrose hepática— 

também foram calculados na inclusão do estudo. A pontuação APRI [(AST / ULN) 

x100] / contagem de plaquetas 109 / L, ULN: limite superior do normal] (Figura 1) e 

pontuação de fibrose-4 (FIB-4) {[idade (anos) x AST (U / L)] / [contagem de 

plaquetas (109 / L) x ALT (U / L)]} — (Figura 2). 

Figura 1 - APRI 

Figura 2 - FIB-4 
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Os pacientes foram submetidos à US abdominal ACUSON S2000®, Siemens, 

Alemanha com transdutor 4C1 no mesmo momento da avaliação da TE (ambos 

realizados por operador habilitado) na inclusão do estudo. A ausência de lesões 

hepáticas suspeitas focais de malignidade também foi registrada.  

A realização do exame de elastografia (Figura 3) é realizada com o paciente 

deitado em decúbito dorsal e o membro superior direito semiflexionado acima da 

cabeça. Na linha axilar média , na altura do apêndice xifóide (geralmente, na mesma 

localização onde é realizada a biópsia hepática) o transdutor é colocado 

perpendicular à pele. O gráfico do elastograma deve ter a espessura de, pelo menos, 

10 mm. O modo M (movimento) apresentado no primeiro quadro (Figura 4) 

representa a flexão do som e varia de acordo com a respiração. A escala de medidas 

de profundidade no eixo vertical em relação ao eixo horizontal, permite garantir que 

não haja interferência em relação a grandes vasos ou arcos costais. Foram realizados, 

pelo menos dez disparos válidos nesses pacientes. A LSM e o grau de esteatose com 

parâmetro de atenuação controlada (CAP) foram obtidos usando o dispositivo 

FibroScan® 402 alimentado por VCTE (EchoSens, Paris, França) equipado com a 

sonda M padrão. O LSM foi considerado confiável quando os seguintes critérios 

foram preenchidos: 10 medições válidas, taxa de sucesso> 60% e razão do intervalo 

     q                      (IQ  /  ) ≤  0%  O  x    T               , de acordo 

com a descrição anterior 
{11}

.
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FONTE: Imagens cedidas pela Professora Dra. Denise Vezozzo 

Figura 3 -  Exame de Elastografia hepática por FibroScan ®, à esquerda e ao fundo 

o aparelho US abdominal ACUSON S2000®

Figura 4 - Imagem do Elastograma 
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Após a inclusão do estudo, acompanhamos sistematicamente esses pacientes 

a cada 6 meses para detecção de CHC com US e medições de AFP sérica, de acordo 

com nossa prática clínica institucional de rotina. Durante o período do estudo, 

documentamos a terapia para VHC e a erradicação viral. Também analisamos estas 

variáveis em relação ao desfecho do estudo de ocorrência de CHC. O diagnóstico de 

CHC foi baseado em critérios radiológicos por ressonância magnética multifásica 

com contraste ou tomografia computadorizada, mostrando hiperatenuação na fase 

arterial, com washout na fase venosa portal. Nos casos com achados de imagem 

inconclusivas, foi realizada biópsia do tumor para confirmação do diagnóstico de 

CHC. O estágio de CHC em classificado em relação aos critérios de Milão 
{12}

(1-

diâmetro do tumor único menor que 5 cm; 2- não mais do que três focos de tumor, 

cada um não excedendo 3 cm; 3- sem invasão vascular; 4- sem envolvimento extra-

hepático).  

3.3 Modelo do estudo 

O organograma do procedimento do estudo e as modalidades de avaliação do 

paciente são mostrados na Figura 5. 

Abreviaturas: AFP: alfafetoproteína, CHC: Carcinoma hepatocelular, VHC: Hepatite C, LSM: grau 

de rigidez hepática 

Figura 5 – Organograma do Estudo 
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3.4 Considerações éticas 

O Comitê de Ética do HCFMUSP (número 6.570) aprovou o estudo, que foi 

conduzido de acordo com as diretrizes éticas da Declaração de Helsinque da 

Associação Médica Mundial de 2013 
{13}

. Obtivemos o consentimento informado de

todos os participantes. 

3.5 Análise estatística 

Presumimos que a taxa daqueles com TE> 12 kPa é de, aproximadamente, 

30% em nosso ambulatório de fígado entre todos os pacientes com hepatite C 

crônica. Assim, para detectar uma razão de risco (HR), acima de 2 com um alfa de 

5% e poder do estudo de 80%, o tamanho da amostra necessário seria, pelo menos, 

de 78 pacientes. Foram calculadas as estatísticas descritivas (média, desvio-padrão, 

valores mínimo e máximo e mediana). Sendo realizadas análises de regressão 

logística univariada (contínua e binária com log rank) e multivariada de Cox, e uma 

razão de risco (HR) para ocorrência de CHC foi calculada, além de um intervalo de 

confiança (IC) de 95%. Evitamos a colinearidade entre as variáveis significativas 

mencionadas na análise univariada, e também construímos seis modelos, usando a 

análise de Cox e com o teste da estatística C aplicado para selecionar o melhor 

modelo incluindo corte LSM> 21,1kPa em todos eles. Isso foi quase exclusivamente 

associado de forma independente ao desenvolvimento de CHC. Os escores APRI e 

FIB-4 também foram incluídos nesses modelos, em razão de sua significância na 

prática clínica. Os escores FIB-4 e TE compuseram o modelo final da análise de Cox 
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selecionada com a melhor estatística C em 6 meses e com valor estável e alto durante 

a avaliação de 3 anos (dados complementares). Utilizamos o teste de Lausen para 

encontrar o melhor ponto de corte para a ocorrência de CHC. Para estimar a 

incidência de CHC, aplicamos o teste de log rank e Kaplan-Meier. Foi usado um 

teste bicaudal, e o valor de probabilidade <0,05 foi considerado significativo. As 

análises estatísticas foram realizadas, usando o IBM SPSS Statistics for Windows 

Versão 19.0 (IBM Corp, EUA). 



4 RESULTADOS 
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4 RESULTADOS 

Avaliamos 111 pacientes para recrutamento para o estudo, sendo 99 

indivíduos incluídos, após a aplicação dos critérios de exclusão (avaliação de dados 

clínicos e exames laboratoriais incompletos no início do estudo). 

Dos pacientes excluídos n = 4; perderam seguimento, n = 7 apresentavam 

ingestão significativa prévia e atual de álcool, n= 1. A média de idade foi 57,8 ± 10,6 

anos e 49,5% eram do sexo masculino (n = 49). 

A maioria dos pacientes incluídos apresentava sobrepeso (IMC médio: 28,6 ± 

4,8) e 31,1% apresentavam DM. Em relação à função hepática, 80,8% (80/99) dos 

pacientes eram Child-Pugh A e 19,2% (19/99) eram Child-Pugh B com escore 

MELD médio de 9,7 ± 3,1. O LSM médio desta coorte foi 27,3± 13,3kPa. 

4.1 Características clínicas, dados laboratoriais e marcadores de fibrose 

Os dados da Tabela 2 mostram as características clínicas basais, variáveis 

laboratoriais e marcadores de fibrose hepática não invasivos da população em estudo. 

Durante o período do estudo (seguimento médio de 5 anos), 20 (20,2%) pacientes 

desenvolveram CHC e, destes, 65% eram do sexo masculino. O tempo médio desde a 

inclusão do estudo até o diagnóstico de CHC foi 2,6 (0,02-4,74) anos. 



Resultados 17 

Tabela 2 - Características clínicas, dados laboratoriais e marcadores de fibrose 

hepática (n=99) 

Variáveis n (%) ou mediana (min-max) 

Idade (anos) 59 (27 - 82) 

Gênero, Masculino (%) 49 (49.5%) 

IMC 28 (18.5 - 48.4) 

Tabagismo, n (%) 30 (30.3%) 

Diabetes mellitus, n(%) 31 (31.3%) 

Passado de ingesta alcoólica 20 (20.2%) 

HCV genótipo 1 / não-1, n (%) 81 (81.8%) / 18 (18.2%) 

AST (U/L) 74 (12 - 457) 

ALT (U/L) 61 (14 - 393) 

Plaquetas (x10³ /mm³) 94 (33 - 257) 

GGT (U/L) 86 (11 -1068) 

Fosfatase alcalina (U/L) 101 (41 -267) 

Albumina (g/dL) 4.1 (2.5 - 5.2) 

Alfafetoproteína (ng/mL) 8.2 (1.6 - 151.2) 

Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.4 - 3.5) 

INR 1.6 (0.7 - 2.19) 

Bilirrubina Total (mg/dL ) 0.9 (0.3 - 5.4) 

Child-Pugh score A/B, n (%) 80 (80.8%) /19 (19.2%) 

MELD score 9 (6 -19) 

APRI score 1 (0.2 - 6.5) 

FIB-4 score 4.9 (1.4 - 32.3) 

Elastografia Transitória (kPa) 22.8 (12 -75) 

IQR 3.8 (0.1 - 18) 

CAP (dB/m) 221 (100 - 354) 

TE taxa de sucesso ( % ) 100 (60 - 100) 

Abreviaturas: ALT: alanina amino transferase; AST: aspartato amino transferase; IMC: índice de massa corporal; 

CAP: parâmetro de atenuação controlada; GGT: gama glutamil transferase; HCV: vírus da hepatite C; INR: razão 

normalizada internacional; IQR: intervalo interquartil de medidas; MELD: Modelo para doença hepática em 

estágio terminal; TE: elastografia transitória. 
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4.2 Características entre os grupos com CHC e sem CHC 

No total, 28 (28,3%) pacientes evoluíram para óbito. Entre eles, 7/28

(25%) tinham diagnóstico de CHC, e os óbitos foram causados por complicações na 

terapia de CHC / complicações da cirrose ou após o transplante de fígado [três 

pacientes morreram em razão de complicações, após a quimioembolização de CHC 

(dois relacionados à insuficiência hepática, e um à infecção)], dois em razão de 

complicações pós-transplante de fígado (um secundário à infecção e um relacionado 

a sangramento gastrointestinal), e dois secundários a complicações de cirrose (um 

por causa de sangramento hipertensivo portal, e outro por peritonite bacteriana 

espontânea (PBE). Os restantes, 21/28 (75%), morreram em razão de complicações 

da cirrose (hemorragia digestiva alta por hipertensão portal, síndrome hepatorrenal e 

outras infecções). 

A prevalência de Diabetes em pacientes com CHC foi 40% (8/20), e 25% 

(8/31) dos diabéticos desenvolveram CHC durante o período do estudo. 

Na análise de regressão logística univariada, as variáveis basais associadas à 

ocorrência de CHC ao longo do tempo foram: menor contagem de plaquetas (p = 

0,0446), maior AFP sérica (p = 0,0041), maiores valores de bilirrubina total (p = 

0,0008), maiores escores MELD (p = 0,0068), e LSM superior por TE (p=0,0354) 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Características entre os grupos com CHC e sem CHC 

Não-CHC (n=79) CHC (n=20) 

Variáveis n (%) ou 

mediana 

(min – max) 

n (%) ou 

mediana 

(min – max) 

HR - CI 95% p value 

Masculino n,(%) 36 (45.6%) 13 (65%) 2.425 (0.965-6.091) 0.0595 

Diabetes mellitus 23 (29.1%) 8 (40.0%) 1.525 (0.623-3.734) 0.3521 

Child-Pugh score B 12 (15.2%) 7 (35.0%) 1.896 (0.755-4.761) 0.1660 

Idade (anos) 59 (33-82) 61.5 (27-70) 0.995 (0.957-1.035) 0.8174 

IMC 28.5 (18.5-48.4) 26.5 (22.2-39) 0.955 (0.865-1.054) 0.3556 

Tabagismo 25(31.6%) 5(25%) 0.762(0.277-2.099) 0.59 

AST (U/L) 74 (12-457) 77.5 (26-185) 0.999 (0.991-1.006) 0.7116 

ALT (U/L) 60 (14-393) 63 (19-147) 0.995 (0.988-1.003) 0.2554 

Plaquetas (x10³ /mm3) 99 (33-257) 88 (36-150) 0.989 (0.978-0.999) 0.0446* 

GGT (U/L) 81 (11-1068) 106.5 (29- 685) 1.000 (0.997-1.002) 0.9319 

Fostatase alcalina (U/L) 90 (41-267) 112.5(59-215) 1.008 (1.000-1.016) 0.0504 

Albumina (g/dL) 4.1(2.5-5.1) 3.9 (2.7-5.2) 0.491 (0.235-1.026) 0.0585 

Alfafetoproteína (ng/mL) 7.70 (1.6-151.5) 14.8(2.2-119.7) 1.017 (1.005-1.028) 0.0041* 

Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.4-3.5) 0.9 (0.5-1.47) 1.435 (0.435-4.737) 0.5529 

INR 1.1 (0.7-2.1) 1.2 (1.0-1.8) 3.477 (0.801-15.099) 0.0963 

Bilirrubina total (mg/dL) 0.9 (0.3-4.3) 1.1(0.4-5.4) 1.763 (1.267-2.454) 0.0008* 

MELD score 9 (6-19) 11 (7-18) 1.182 (1.047-1.334) 0.0068* 

APRI score 0.9 (0.2-6.5) 1.3(0.7-3.7) 1.205 (0.886-1.638) 0.2351 

FIB-4 score 4.8 (1.4-32.3) 6.2 (2.6-15.6) 1.072 (0.985-1.167) 0.1081 

TE (kPa) 21.9 (12.0- 67.8) 25.8(17.6-75.0) 1.031 (1.002-1.060) 0.0354* 

CHC apresentação 

diagnóstica 

Múltiplo 5 (25%) 

Nódulo Único (n, %) 15 (75%) 

≤ 20    — 2 (10%) 

> 20     ≤  0    — — 13 (65%) 

>  0     ≤ 50    — 3 (15%) 

> 50 mm — — 2 (10%) 

CHC -Critério de Milão, 

sim/não (n, %) 

15 (75%) / 5 

(25%) 

Análise de regressão logística univariada. Abreviaturas: ALT: alanina amino transferase; AST: aspartato amino 

transferase; IMC: índice de massa corporal; IC: intervalo de confiança; GGT: gama glutamiltransferase; HCC: 

carcinoma hepatocelular; HR: razão de risco; INR: razão normalizada internacional; MELD: Modelo para 

doença hepática em estágio terminal; TE: Elastografia transitória; mm: milímetros.* p<0.05 
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Os melhores valores de corte para estas variáveis, como fatores de risco para 

predição de CHC na análise univariada, foram: contagem de plaquetas <114 x10³ / 

  ³      ≥ 11 2    /                       ≥ 2 04    /                    ≥ 11   

TE> 21,1 kPa. 

Na admissão, todos os pacientes eram virgens de tratamento para o VHC, 

mas durante o acompanhamento, 87 (87,9%) pacientes foram tratados. 

A resposta virológica sustentada (RVS) ocorreu em quatro pacientes tratados 

com regimes baseados em interferon e em 58 tratados com agentes antivirais de ação 

direta (DAA). A RVS (PCR qualitativo negativo após 6 meses de suspensão do 

tratamento) geral foi 73,5%. Vinte e cinco pacientes não alcançaram RVS. Destes, 

cinco pacientes tiveram diagnóstico de CHC e 12 evoluíram para óbito. 

Analisamos algumas variáveis potenciais de confusão para a ocorrência de 

CHC: tratamento para hepatite C (p = 0,9474), resposta ao tratamento para VHC (p = 

0,6248), ingestão anterior de álcool (p = 0,5510), uso de tabaco (p = 0,7050), 

Diabetes mellitus (p = 0,3521) e gênero (p = 0,0517). Estas variáveis não foram 

associadas ao desenvolvimento de CHC nesta coorte. 

Construímos seis modelos na análise de Cox entre as variáveis significativas 

citadas na análise univariada, e também com os escores APRI e FIB-4 em razão de 

sua significância na prática clínica (Dados Suplementares). 
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4.3 Dados Suplementares 

Os seis modelos múltiplos de Cox foram construídos com variáveis 

significativas na análise de regressão logística univariada e também com FIB-4 e 

APRI pela sua significância na prática clínica. 

O modo final de redução após o método Stepwise Back-ward do Modelo 1 e 2: 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 4.462 (0.984 - 20.227) 0.052 

Alfafetoproteína (>11.2 ng/mL) 2.362 (0.917 – 6.085) 0.074 

Bilirubina total (mg/dL) 5.161 (1.956 – 13.619) 0.0009* 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; TE : elastografia transitória 

* p<0.05

O modo final de redução após o método Stepwise Back-ward do Modelo 3: 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 5.675 (1.286 – 25.034) 0.021* 

MELD score (>11) 2.158 (0.881 – 5.281) 0.092 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; MELD: Modelo para doença 

hepática terminal; TE: elastografia transitória. * p<0.05 

Modelo 4: 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 5.072 (1.164 – 22.109) 0.031* 

APRI (>0,75) 6.351 (0.837 – 48.212) 0.074 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; TE: : elastografia transitória. 

*p<0.05

Modelo 5: 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 5.548 (1.244- 24.766) 0.025* 

FIB-4 score (>5.7) 1.947 (0.760- 4.987) 0.165 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; TE: : elastografia transitória. 

* p<0.05
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Modelo 6: 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 5.769 (1.295- 25.674) 0.021* 

Plaquetas (< 114x10³ /mm3) 1.820 (0.593- 5.585) 0.295 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; TE: : elastografia transitória. 

** p<0.05 

4.4 C-statistic test comparando os modelos finais 

C-Statistic test comparando os modelos finais

Model 
C-Statistic

6 months 1 year 2 years 3 years 

Modelo 1+2 (TE + Alfafetoproteína 

+ bilirrubina total)

0.5538 0.7337 0.7968 0.7997 

Modelo 3 (TE + MELD score) 0.5590 0.6745 0.7208 0.7420 

Modelo 4 (TE + APRI) 0.6441 0.7014 0.7388 0.7616 

Modelo 5 (TE + FIB-4 score) 0.6892 0.7214 0.7195 0.7371 

Modelo 6 (TE + Plaquetas) 0.6372 0.6129 0.7084 0.7306 

TE: elastografia transitória 

4.5 Variáveis independentemente associadas à ocorrência de CHC 

Nesta análise, comparando TE e FIB-4, observamos que apenas o LSM> 21,1 

kPa por TE foi um preditor independente de CHC (p = 0,025) conforme mostrado na 

Tabela 4. 

Tabela 4 - Variáveis independentemente associadas à ocorrência de CHC 

HR (95% CI) p-value

TE (>21.1 kPa) 5.548 (1.244- 24.766) 0.025* 

FIB-4 score (>5.7) 1.947 (0.760- 4.987) 0.165 

Análise de Cox. Abreviaturas: IC: intervalo de confiança; HR: razão de risco; TE: elastografia transitória. 

* p<0.05
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Desta forma, aqueles pacientes com LSM> 21,1 kPa por TE apresentaram 

chances 5,54 vezes maiores de desenvolver CHC (Tabela 4).  

4.6 Incidência cumulativa de CHC de acordo com a medida de rigidez hepática 

A taxa de incidência anual geral de CHC foi 6,3%, 13,3%, 22,6% e 27,4%. 

Em comparação, a taxa de incidência anual de CHC em pacientes com 

LSM>21,1kPa foi muito maior: 10,7%, 22,6%, 35,8% e 39,2% versus abaixo deste 

ponto de corte: 2,5%, 2,5%, 2,5% e 9,5%, p = 0,0026 (Figura 6). 

Figura 6 -  Incidência cumulativa de CHC de acordo com a medida de rigidez 

hepática LSM por elastografia (TE) considerando um ponto de corte de 

21.1kPa 



5 DISCUSSÃO 
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5 DISCUSSÃO 

Este estudo de coorte prospectivo de pacientes com cirrose relacionada ao 

VHC mostrou que menor contagem de plaquetas, maior AFP sérica, maiores valores 

de bilirrubina total, maiores escores de MELD e maiores valores de rigidez hepática 

avaliados por TE foram fatores de risco para ocorrência de CHC ao longo do tempo 

na logística univariada análise de regressão. Curiosamente, o LSM avaliado por TE 

foi independentemente associado ao desenvolvimento de CHC, e o melhor valor de 

corte relacionado à maior risco de CHC foi 21,1 kPa. Aqueles com TE LSM> 21,1 

kPa tiveram uma chance 5,54 maior de desenvolver CHC durante o 

acompanhamento em comparação com pacientes com LSM inferior no início do 

estudo. 

Desde o estudo pioneiro de Masuzaki et al. 
{9}

, reconhecemos a falta de

consenso na literatura sobre o grau de rigidez hepática ao usar o FibroScan para 

prever o risco de CHC. Pacientes com LSM superior a 21,1kPa mostraram uma 

incidência cumulativa de CHC significativamente elevada de até 35,8% em três anos 

semelhante a Masuzaki et al. 
{9}

 ao considerarem a zona de grau de LSM de até

25,1kPa. Estes autores estratificaram diferentes riscos de CHC, de acordo com o 

LSM durante a era do interferon; mais recentemente, Poynard et al. 
{14}

 descreveram

valores mais altos de LSM relacionados ao risco de CHC, mas com terapias de DAA 

para HCV. Nakagomi et al. 
{15}

 relataram, recentemente, uma análise retrospectiva de

1.146 pacientes japoneses com hepatite C crônica em que LSM por TE no momento 

da inscrição no estudo poderia prever o desenvolvimento de CHC e também a 

sobrevida geral nesta coorte. Da mesma forma, Rinaldi et al. 
{10}

 relataram um estudo
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italiano de pacientes com HCV com cirrose e mostraram que o risco de CHC foi 

muito maior (p = 0,019; HR 0,329), quando eles foram classificados pelo LSM> 30 

kPa. Os pacientes eram bastante comparáveis, apesar de encontrarem um ponto de 

corte mais alto de LSM do que nosso estudo, exceto pela presença mais frequente de 

DM e escore Child-Pugh B no Coorte italiana. Digno de nota, Singh et al. 
{16}

demonstraram que cada kiloPascal de aumento em LSM em pacientes com cirrose 

aumentava o risco de CHC em 4%. 

Além de ter um papel de linha de base na previsão do risco de CHC ao longo 

do tempo, a avaliação da redução de LSM após a erradicação viral bem-sucedida 

também pode ser útil para a estratificação de risco em pacientes com cirrose 

relacionada ao VHC, como mostrado por Ravaioli et al. 
{17}

. Os autores relataram

que uma redução delta LSM de menos de 30% no final do tratamento antiviral em 

relação à linha de base estava independentemente associada à ocorrência de CHC. 

Recentemente, Vutien et al. 
{18}

 demonstraram que, após a erradicação viral com

DAA, valores de rigidez hepática> 20kPa foram independentemente associados ao 

desenvolvimento de cirrose descompensada, incluindo a ocorrência de CHC. 

Outros testes mecânicos não invasivos para fibrose hepática foram avaliados 

em relação à predição de CHC em pacientes com VHC. Hamada et al. 
{19}

 relataram

que,                                                     ≥ 11k   j               

≥ 75                      -fetoproteína maiores que 6 ng / mg foram 

independentemente associados ao desenvolvimento de CHC. 

Usando elastografia por ressonância magnética (MRE) para pacientes com 

doenças hepáticas crônicas, Ichikawa et al. 
{20}

 referiram que uma maior rigidez do

fígado leva a um risco maior de CHC. Além disso, Tamaki et al. 
{21}

 também
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relataram recentemente que a rigidez hepática ≥   75                   12         

após o tratamento bem-sucedido do VHC foi um fator preditivo independente para 

ocorrência de CHC. Encontramos uma associação dos valores basais de bilirrubina 

total e pontuação MELD (marcadores de função hepática) com a ocorrência de CHC 

na análise de regressão logística univariada, conforme citado anteriormente 
{22}

. 

Além do risco de desenvolver CHC ao longo do tempo, alguns destes parâmetros 

(como níveis de bilirrubina, AFP, contagem de plaquetas e pontuação MELD) podem 

estar associados à presença de CHC no momento da avaliação de pacientes com 

cirrose por hepatite C 
{23}

. Apesar de algumas evidências da associação entre 

tabagismo e CHC 
{24, 25}

, não pudemos demonstrar isso em nossa população. A fim 

de evitar viés, a política de recrutamento do estudo excluiu pacientes com ingestão 

alcoólica significativa e atual, pois este também é um importante fator de risco para o 

surgimento de CHC 
{25, 26}

. Em nossa amostra, a prevalência de DM em pacientes 

com CHC foi 40%. O DM é altamente prevalente em pacientes com CHC e um 

conhecido fator de risco para o desenvolvimento de CHC 
{27, 28, 29}

. No entanto, não 

encontramos uma associação entre a ocorrência de DM e CHC em nossa coorte. 

A obesidade também não foi associada à predição de CHC em nossa 

população, em contraste com relatórios anteriores 
{24}

. No entanto, a maioria de 

nossos pacientes estava com sobrepeso, o que pode ter atenuado essa associação. A 

incidência anual de CHC vem aumentando em todo o mundo 
{30, 31}

. Um estudo 

anterior de nosso grupo 
{32}

 relatou uma incidência cumulativa de CHC de 16,9% em 

5 anos, em pacientes com HCV-cirrose avaliados entre 1998 e 2008. O estudo 

apresentado envolveu pacientes entre 2011 a 2016 e mostrou uma maior incidência 

de CHC. O LSM médio da linha de base por TE de nossa população foi de 22,8 kPa, 
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acima do valor de corte que foi associado a um maior risco de CHC. O rigoroso 

protocolo de rastreamento e as características da população poderiam, pelo menos 

em parte, justificar o aumento da incidência cumulativa de CHC encontrada no 

presente estudo. 

LSM> 21,1kPa foi um modo fortemente sensível para discriminar pacientes 

com alto risco de desenvolver CHC, embora não seja específico. Identificar pacientes 

de alto risco entre toda a população cirrótica poderia concentrar esforços no 

diagnóstico precoce do CHC e, consequentemente, em tratamentos curativos. Apesar 

de tentador, intervalos de exame de US mais curtos em tais pacientes podem não 

melhorar a detecção de CHC pequeno, como descrito anteriormente 
{33}

. Em vez

disso, os pacientes com LSM por TE> 21,1 kPa devem ser rigorosamente incluídos 

nos programas de vigilância de CHC e acompanhados ativamente para adesão. A 

avaliação LSM em nossa coorte foi realizada antes do tratamento para HCV. Após a 

erradicação do HCV com sucesso, os valores de LSM geralmente diminuem 
{34}

, e

nossos resultados podem não se aplicar aos pacientes tratados. 

O presente estudo tem algumas limitações. Inscrevemos uma coorte 

relativamente pequena de pacientes de apenas um único centro; portanto, esses 

resultados precisam ser validados em estudos maiores. Além disso, o perfil 

metabólico completo não foi coletado sistematicamente durante o período de estudo. 

Além disso, os dados de polimorfismos PNPLA3 nesses pacientes podem adicionar 

na estratificação de risco de CHC 
{35}

. Os pontos fortes de nosso estudo incluem a

coorte bem caracterizada de pacientes acompanhados prospectivamente por mais de 

4 anos sob um programa de vigilância de CHC rigoroso. 



6 CONCLUSÕES 
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6 CONCLUSÕES 

Nesta coorte de pacientes brasileiros com cirrose relacionada ao VHC, 

podemos demonstrar que menor contagem de plaquetas, maiores valores de AFP 

sérica e bilirrubina total, maiores escores de MELD e maiores valores de rigidez 

hepática avaliados por TE foram fatores de risco para ocorrência de CHC na análise 

de regressão logística univariada. LSM avaliado por TE foi independentemente 

associado ao desenvolvimento de CHC. A presença de LSM> 21,1kPa foi uma 

maneira fortemente sensível para discriminar pacientes com alto risco de desenvolver 

CHC em pacientes cirróticos por VHC. Aqueles com TE LSM> 21,1 kPa tiveram 

uma chance 5,54 maior de desenvolver CHC durante o acompanhamento em 

comparação com pacientes com LSM inferior no início do estudo. 
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