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RESUMO

Meira Junior JD. Avaliagcdo do Escore Plaqueta-Albumina (PAL) como preditor
de risco e sobrevida pds-operatéria em pacientes com carcinoma hepatocelular
submetidos a resseccdo hepatica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introducédo: O tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) é complexo e
requer abordagem multidisciplinar. A resseccédo cirdrgica é a modalidade de
escolha em pacientes com funcdo hepatica preservada e, comparada ao
transplante, tem critérios menos restritivos para sua indicacao, sendo aplicavel
imediatamente e sem necessidade de fila de espera. Entretanto, requer
selecdo criteriosa dos pacientes, a qual pode ser realizada com o auxilio de
diversos métodos, como o escore de Child-Pugh, o “Model for End-Stage Liver
Disease” (MELD) e o escore Albumina-Bilirrubina (ALBI). Neste contexto, o
escore plagueta-alboumina (PAL) foi desenvolvido para predizer a morbidade e
sobrevida apds resseccao de CHC, porém ainda néo foi testado ou aplicado na
populacdo ocidental. O objetivo do presente estudo € avaliar a capacidade do
escore PAL de predizer morbimortalidade pés-operatéria e sobrevida tardia em
populacdo ocidental e compara-lo com os escores de Child-Pugh, MELD e
ALBI. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo observacional de 182 pacientes
com CHC submetidos a ressecc¢ao hepatica entre 2008 e 2019. Resultados: A
taxa de complicacbes poés-operatorias foi de 43,9% e a mortalidade
perioperatdria ocorreu em 13 casos (7,1%). A sobrevida global dos pacientes
em 5 anos foi de 49,8%. Os pacientes foram classificados em 2 grupos: escore
PAL | (110 pacientes) e escore PAL lI-lll (72 pacientes). A morbidade poés-
operatéria foi maior nos pacientes com escore PAL IlI-1ll (OR 1,98, p = 0,032),
escore ALBI II-111 (OR 2,05, p = 0,028), MELD > 10 (OR 2,71, p = 0,042), nos
pacientes submetidos a hepatectomias maiores (OR 2,55, p = 0,005) e a
cirurgias abertas (OR 2,96, p < 0,001), e naqueles que receberam
hemotransfuséo perioperatéria (OR 10,1, p < 0,001). Insuficiéncia hepatica pos-
operatéria (PHLF) ocorreu em 36 pacientes (19,8%) e sua incidéncia foi maior
em pacientes com escore PAL II-lll (OR 3,50, p = 0,001) e ALBI II-11l (OR 3,46,
p = 0,001). Escore PAL II-lll (p = OR 3,3, p = 0,036) foi o Unico escore
associado a maior mortalidade perioperatéria, a qual também foi associada a
necessidade de reoperacdo (OR 10,06, p = 0,042), a PHLF (OR 5,63, p =
0,005) e a transfusao perioperatéria (OR 3,81, p = 0,027). O escore PAL foi
fator prognostico independente para sobrevida global na analise multivariada (p
= 0,018). Conclusdes: O escore PAL mostrou-se uma ferramenta amplamente
acessivel e de facil aplicacdo para prever complicacbes pds-operatorias,
mortalidade perioperatéria, PHLF e sobrevida apds resseccdo hepatica por
CHC. Foi tao eficaz quanto o MELD e o ALBI para predizer complicagdes
perioperatorias. Assim como o ALBI, foi capaz de predizer a ocorréncia de
PHLF. Dentre os escores estudados, foi o Unico capaz de predizer mortalidade
perioperatoria.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Hepatectomia. Progndstico.
Funcéo hepatica. Albumina. Plaquetas. Bilirrubina. Analise de sobrevida.



ABSTRACT

Meira Junior JD. Evaluation of Platelet-Albumin (Pal) score as a predictor of
postoperative risk and survival in patients with hepatocellular carcinoma
submitted to liver resection [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Introduction: Treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is complex and
requires a multidisciplinary approach. Surgical resection is the modality of
choice in patients with preserved liver function, and when compared to liver
transplantation, has less restrictive criteria, and is applicable immediately with
no waiting list. However, resection requires a careful selection of patients.
Numerous scores can help in this selection, such as Child-Pugh score, Model
for End-Stage Liver Disease (MELD) and Albumin-Bilirubin (ALBI) score. In this
scenario, Platelet-Albumin (PAL) score was developed to predict mortality and
survival after HCC resection, but was never applied in the western population.
The aim of this study is to evaluate the power of PAL score in predicting
postoperative morbidity and mortality and to compare it with other scores such
as Child-Pugh, MELD and ALBI. Methods: Observational retrospective cohort
study with 182 patients with HCC submitted to liver resection between 2008 and
2019. Patients were classified in 2 groups: PAL score | (110 patients) and PAL
score |lI-lll (72 patients) and their outcomes were compared. Results:
Postoperative complications occurred in 43.9% of patients, and perioperative
mortality was observed in 13 cases (7.1%). Global survival was 49.8% in 5
years. Morbidity was higher in patients with PAL score II-lll (OR 1.98, p =
0.032), ALBI score lI-lll (OR 2.05, p = 0.028), MELD > 10 (OR 2.71, p = 0.042),
in those submitted to major hepatectomies (OR 2.55, p = 0.005), open surgeries
(OR 2.96, p < 0.001), and in those who received perioperative transfusion (OR
10.1, p < 0.001). Post-hepatectomy liver failure (PHLF) occurred in 36 patients
(19.8%), and was associated with PAL score lI-lll (OR 3.50, p = 0.001) and
ALBI score lI-1ll (OR 3.46, p = 0.001). PAL score llI-1ll (OR 3.3, p = 0.036) was
the only score associated with perioperative mortality, which was also
associated to need for reoperation (OR 10.06, p = 0.042), PHLF (OR 5.63,
p=0.005) and perioperative transfusion (OR 3.81, p=0.027). PAL score was an
independent prognostic factor for global survival in the multivariate analysis (p =
0.018). Conclusions: PAL score is a widely accessible and easily applicable
tool to predict postoperative complications, PHLF, perioperative mortality and
survival after liver resection due to HCC, and it was as good as MELD and ALBI
to predict postoperative complications, as good as ALBI to predict PHLF, and
was the only score able to predict perioperative mortality.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Hepatectomy. Prognosis. Liver function.
Albumin. Platelet. Bilirubin. Survival analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno primario mais
comum do figado W No Ocidente, 80 a 90% dos CHC ocorrem em figados
cirréticos; ja em algumas regides do oriente, onde a hepatite B cronica €&
importante fator etiolégico, este nimero cai para aproximadamente 60% ®.
Sua incidéncia tem crescido de forma significativa nas udltimas décadas,
impulsionada principalmente pela presenca endémica do virus da hepatite B
(VHB) em diversas regides do sudeste asiatico e Africa, disseminacéo do virus
da hepatite C (VHC), alcoolismo e aumento da obesidade e esteato-hepatite
nao alcodlica (EHNA), especialmente nos paises do ocidente ®),

Atualmente, o CHC representa a sexta neoplasia com maior incidéncia
no mundo, com predominio em homens (2-4 homens: 1 mulher) e em
individuos acima dos 60 anos. Em 1990, a frequéncia mundial de diagndsticos
anuais dessa neoplasia era de aproximadamente 437.000 casos/ano, jA em
2012 o numero de casos novos estimados saltou para 782.000, e em 2020,
para 905.677 novos casos por ano . Com relacdo & mortalidade, representa a
terceira maior causa de morte entre as neoplasias, com aproximadamente
830.180 casos por ano . Trata-se de neoplasia de elevada letalidade, cuja
relacdo mortalidade/incidéncia é de 0,86. O Brasil tem incidéncia intermediaria

desta patologia, sendo reportada em 4,7 casos por 100.000 habitantes, com
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aproximadamente 12.500 casos novos por ano ©. Em 2020, dados do Sistema
de Informacgéo sobre Mortalidade demonstram que os tumores hepéticos foram
a sétima causa de mortalidade entre as neoplasias no Brasil, com 10.764

6bitos registrados ©.

1.2 Etiopatogenia

Embora multifatorial, o principal fator associado ao desenvolvimento da
carcinogénese do CHC é a leséo hepatica inflamatéria crbnica, que pode ser
provocada por infeccbes por virus hepatotropicos (hepatites virais), insultos
biogquimicos por substancias como o alcool, medicamentos e aflatoxinas
(toxinas produzidas por Aspergillus sp), e disturbios metabdlicos como o0s
relacionados & hemocromatose e esteatohepatite ndo alcodlica .
Aproximadamente 1 em cada 3 pacientes com hepatopatia crénica
desenvolverdo CHC no decorrer de sua vida, sendo o risco anual de 1 a 8%, a
depender da etiologia da hepatopatia ©.

O VHB tem seu material genético composto por DNA e se integra ao
genoma do hepatécito, ativando a transcricdo de oncogenes que irdo iniciar e
promover a carcinogénese, podendo levar ao surgimento do CHC mesmo sem
a instalacdo de hepatopatia cronica e cirrose ®_ por outro lado, o VHC, um
virus de RNA, promove a carcinogénese de modo indireto, induzindo
inflamacé&o hepética crbnica, a qual provoca lesdo hepatocelular e regeneracéo

subsequente, levando a mutacdes e alteracdes displasicas @O M. A

patogénese do CHC relacionado a EHNA ainda ndo foi completamente
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esclarecida, porém a principal hipétese é a de que multiplos insultos sejam os
responsaveis pela fisiopatologia tanto do dano hepatocelular, quanto pelo
mecanismo da carcinogénese, mesmo em figados n&o cirréticos 24,

A etiologia mais frequentemente relacionada ao CHC no mundo € a
infecgdo cronica pelo VHB (54% do total de casos, 10-16% dos casos nos
Estados Unidos) ), seguida pela infeccdo cronica pelo VHC (31% dos casos),
e outras causas correspondendo a 15% dos casos “®. Na América do Sul, as
etiologias mais frequentes sdo VHC (48%), cirrose alcodlica (22%), VHB (14%)
e EHNA (9%) “7.

Em nosso meio, Paranagua-Vezozzo et al. *® estudaram 884 pacientes
cirroticos, seguidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), por 5 anos. Durante o seguimento,
8,1% desenvolveram CHC. A incidéncia anual de CHC foi de 2,9%, sendo a
incidéncia acumulada de 1,7% em 1 ano, 5,2% em 2 anos, 8,6% em 3 anos,
12,4% em 4 anos e 14,3% em 5 anos. Em uma coorte de pacientes ™ (n=101)
operados no Servico de Cirurgia do Figado e Hipertensdo Portal do HC-
FMUSP, a principal etiologia foi a hepatopatia cronica pelo VHC (33,7%),

seguida pela cirrose alcodlica (12,9%), VHB (10,9%) e EHNA (7,9%).

1.3 Rastreamento

A utilizacao de protocolos de rastreamento em pacientes portadores de

hepatopatia crénica para deteccao precoce do CHC é associada a melhora de

(20, 21)

sobrevida destes pacientes . Atualmente em nosso Servigo esse
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rastreamento € realizado com ultrassonografia de abdome a cada 6 meses
associado a dosagem de alfa-feto proteina (AFP) sérica ®®. O emprego deste
protocolo permite diagnosticar até 80% dos CHC de forma precoce, e, portanto,

com maiores possibilidades de tratamento potencialmente curativo 2.

1.4 Diagnastico

O desenvolvimento dos métodos de diagndstico por imagem,
notadamente a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
(RM) de abdome, permitem atualmente a confirmacédo do diagndstico através
destes exames para lesdes maiores de 1 cm e com caracteristicas tipicas,
dispensando em muitos casos o diagnéstico histopatolégico — padrao ouro ©2.

Em pacientes com hepatopatia crénica, TC demonstrando ndédulo
hepéatico maior que 1 cm com captacao rapida do contraste na fase arterial e
lavagem rapida deste na fase portal ou tardia (fluxo rapido ou “wash-out”)
permite o diagndstico com sensibilidade de até 82% e especificidade de 90%
3 A RM é mais sensivel especialmente para lesdbes menores, e 0 aspecto
tipico do CHC nesta modalidade é o de ndédulo com hiper-realce em fase
arterial com lavagem rapida do meio de contraste extracelular, e, quando
utiizado, auséncia de captacdo do contraste hepato-especifico (&cido
gadoxético) pelo nodulo. Lesdes bem diferenciadas podem apresentar
captacdo do contraste hepato-especifico de modo semelhante ao parénquima
normal adjacente, dificultando o diagnéstico. A sensibilidade da RM pode

chegar a 95% para lesdes maiores que 2 cm @2,
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A avaliacdo histopatoldégica ndo € rotineiramente realizada no pré-
operatorio, sendo reservada, principalmente, para lesdes entre 1 e 2 cm com

achados de imagem incaracteristicos 2.

1.5 Tratamento

Como mencionado, o CHC é uma neoplasia que tem por caracteristica
acometer pacientes portadores de hepatopatia crénica e sindrome da
hipertensdo portal, condi¢cbes clinicas que tém impacto fundamental na
abordagem cirargica do paciente. Dessa forma, com o objetivo de determinar o
melhor tratamento possivel, € preciso levar em consideracdo, no estadiamento
do CHC, ndo apenas as caracteristicas tumorais, mas também o grau de
comprometimento da funcdo hepatica, presenca de hipertensdo portal, e o
status performance clinico do paciente. O sistema de estadiamento da
American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 4 descreve a extensdo do CHC
em aspectos puramente anatémicos, sem levar em conta a reserva funcional
hepética. O sistema de estadiamento BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) ¢
5 tem como principal mérito estadiar os pacientes portadores de CHC e
auxiliar na definicho do tipo de tratamento a ser oferecido, porém sem
considerar resseccao para pacientes com evidéncia de hipertensédo portal,
invasdo portal ou doenga multinodular. Recentemente foi demonstrado por
NOSSO grupo que pacientes selecionados com apenas uma (ou até com duas,
em cenarios muito favoraveis) das contraindicacdes a ressec¢do descritas pelo

BCLC se beneficiam de resseccéo cirdrgica ¢”. J4 as diretrizes japonesas, por
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outro lado, se baseiam na funcao hepética e nas caracteristicas do tumor para
escolher a melhor proposta terapéutica, e consideram ressec¢cao para casos
selecionados mesmo na presenca de hipertenséo portal *®. Entretanto, por se
basearem de modo estrito na depuracdo do verde de indocianina, essas
diretrizes estdo sujeitas as desvantagens deste método, e podem deixar de
indicar hepatectomias potencialmente seguras em até 5,8% dos casos ©9.
Percebe-se que o tratamento do CHC é complexo, que a selecao dos
pacientes para a melhor forma de tratamento deve levar em conta multiplos
fatores, e que, por estas razdes, a abordagem multidisciplinar e individualizada
destes pacientes é a que tem mostrado os melhores resultados a médio e
longo prazo ** 3%, Dentre as modalidades consideradas com potencial curativo
destacam-se a resseccao cirargica, o transplante hepético, e as terapias

ablativas loco regionais, como a ablag&o por radiofrequéncia (RFA) G739,

1.5.1 Resseccdao Cirargica

A resseccao cirurgica tem papel de destaque dentro do algoritmo de
tratamento dos pacientes com CHC, sendo a modalidade de escolha em
pacientes com funcdo hepéatica compensada ©Y. Comparada ao transplante de
figado, a resseccdo tem um custo menor, critérios menos restritos para sua
indicacdo, e é aplicavel imediatamente, sem necessidade de fila de espera
como no transplante ©2.

O desafio da resseccdo cirargica para o CHC é a avaliacdo pré-

operatéria otimizada, de modo a indicar a resseccdo equilibrando as

caracteristicas tumorais e a funcéo hepatica. Ressec¢do ampla com o objetivo
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de promover a cura com menor risco de recorréncia, porém que exceda o limite
funcional hepatico, pode levar a insuficiéncia hepatica; por outro lado,
resseccdo demasiadamente cautelosa com intuito de reduzir o risco de
insuficiéncia hepatica pode levar a um maior risco de recidiva ®¥. Dai a
importancia de aperfeicoar a avaliacao pré-operatéria de modo a entender qual
extensdo de resseccao o paciente é capaz de suportar, para que se obtenha o
melhor equilibrio entre o risco de recidiva tumoral e o risco de insuficiéncia
hepatica.

Nos pacientes com hepatopatia crénica e/ou cirrGticos a resseccgao
hepatica pode ser indicada naqueles com doenca oligonodular (até 3 nédulos),
funcdo hepatica preservada (Child-Pugh A) e auséncia, ou sinais incipientes,
de hipertenséo portal (varizes esofagicas de fino calibre e plaquetas acima de
100.000/mL), desde que haja volume de remanescente hepatico suficiente
(acima de 40%) ®. 33 Existem estratégias que podem ser utilizadas para
aumentar o volume do figado remanescente, ampliando, portanto, a
possibilidade de indicacdo de resseccéao cirdrgica, tais como embolizacdo da
veia porta (PVE, da sigla em inglés para Portal Vein Embolization), ou
embolizacdo portal associada a embolizacdo das veias supra-hepéaticas
(método também denominado de deprivacdo venosa total hepatica) ©°.
Quando tais métodos sao utilizados e ha hipertrofia do remanescente hepatico
futuro, isto € um sinal indireto da capacidade de regeneracdo hepatica e
demonstra boa capacidade funcional do figado remanescente ©¥. Foi
demonstrado que a velocidade de crescimento do remanescente hepatico em

até 8 semanas apos a embolizacdo portal € um determinante importante para
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os desfechos pds-hepatectomia, e que velocidade de crescimento do
remanescente acima de 2% por semana indica menor risco de insuficiéncia
hepatica pés-operatéria (PHLF, do inglés “post-hepatectomy liver failure”) e
menor mortalidade em 90 dias ©°.

A resseccao anatbmica, na qual se resseca todo 0 segmento
correspondente a um pediculo portal, é recomendada como o tratamento ideal
para 0 CHC devido ao padrdo de disseminacdo portal da doenca, com
melhores resultados oncolégicos ®">9. Entretanto, para pacientes com lesées
pequenas, menores que 2 cm, é aceitavel a realizacdo de resseccOes nao
anatdmicas tendo em vista a importancia da preservacdo de parénquima
especialmente na populacao cirrotica, e a menor incidéncia de complicacdes
em hepatectomias menores. Vale ressaltar que nestes casos € importante
manter uma margem de resseccdo de ao menos 1 cm “9.

Estudos atuais demonstram que a sobrevida global (SG) em cinco anos
de pacientes com CHC submetidos a resseccdo cirdrgica com intencdo
curativa situa-se em torno de 50 a 75% e a sobrevida livre de doenca (SLD), ao
redor de 30 a 55% @3 3741 A principal desvantagem da resseccao é o risco de
recidiva, que pode alcancar 50% em 3 anos ©¥. Entretanto, nesta situac&o, o
paciente ainda poderia ser submetido a transplante hepatico de “resgate” caso
a doenca, previamente a resseccao, estivesse dentro dos critérios de Mildo,
com resultados de sobrevida a longo prazo semelhantes aos pacientes

indicados primariamente ao transplante “?).
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1.5.2 Transplante Hepatico

O transplante hepético teoricamente é o tratamento ideal para o CHC,
pois trata ndo apenas o tumor, mas também seu principal fator de risco - a
hepatopatia cronica ©2. E indicado para pacientes com hepatopatia avancada
ou descompensada, com insuficiéncia hepatica crénica (Child-Pugh B ou C)
e/ou hipertensdo portal. Para poder ser submetido ao transplante, o paciente,
em nosso meio, deve se enquadrar dentro dos critérios de Mildo, ou seja: ter
um nodulo de até 5 cm ou até 3 nodulos de até 3 cm e, auséncia de invaséo

vascular tumoral ©®

. Entretanto, devido a baixa disponibilidade de 6rgéos,
desproporcional & demanda, uma das principais desvantagens do transplante é
a existéncia de uma longa fila de espera. Durante a espera pelo 6rgédo pode
haver progressdo da doenca ou piora da funcdo hepatica, de modo que o
paciente pode perder a indicacéo do procedimento (“dropout”’) . A perda da
possibilidade de realizar o transplante durante a espera por 6rgédo pode variar
de 20 a 50% dos casos incluidos em lista “* 4,

A questdo da perda de indicacao na fila de espera para o transplante é
tdo importante que, na classificacdo de posicdo na fila de transplantes no
Brasil, ha um sistema de pontuacdo diferenciado para os pacientes incluidos
por CHC que os classifica em uma situacdo especial de acordo com o tempo
de espera. Assim gue sdo incluidos na fila, os pacientes com CHC recebem
uma pontuacédo especial de Model for End-Stage Liver Disease (MELD) de 20.

Apés 3 meses na fila, o MELD passa automaticamente para 24; e, apés 6

meses, para 29 “°.
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Caso haja previsdo de que o paciente permaneca mais de 6 meses na
fila de espera deve-se programar uma terapia para conter a evolugao ou tratar
o CHC (terapia ponte), para evitar a possibilidade de progresséo da doenca e a
perda da chance de transplantar “®. Os principais tratamentos ponte para o
transplante incluem a quimioembolizagdo transarterial (TACE), RFA ou

alcoolizagéo “°),

1.5.3 Terapias Locorregionais

A principal terapia locorregional utilizada para o tratamento do CHC é a
RFA, bem indicada para o tratamento definitivo de lesdes precoces, solitarias,
de até 2 a 3 cm, especialmente de localizagdo central no parénquima, ou para
pacientes com perfil de comorbidades elevado para se considerar resseccao
cirlrgica e ndo candidatos a transplante hepatico ¢ 2 4" Também pode ser
utilizada como tratamento ponte para o transplante. Para lesGes de até 2 cm e
com localizacdo nado favoravel a resseccdo cirdrgica, a RFA pode ser
considerada como a abordagem de escolha 849,

A TACE pode ser utilizada especialmente para tumores maiores que 3
cm ou multifocais como forma de controle local antes da cirurgia, ou como
tratamento ponte para o transplante hepatico %27,

Para pacientes com contraindicacdo a RFA ou a TACE, a radioterapia
estereotaxica corporal (SBRT) pode ser utilizada como tratamento

locorregional, seja para melhor controle local da doenca antes de abordagem

cirGirgica, ou como tratamento ponte para transplante “9.
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Vale destacar que tais terapias, por estarem associadas a menor tempo
de internacdo e a menor taxa de complica¢des, foram importantes durante o
periodo mais critico da pandemia do coronavirus, contribuindo com o controle
da doenca até que os servicos de cirurgia e transplante retomassem suas

atividades normais “9,

1.5.4 Terapia Sistémica

Para pacientes com doenca metastatica ou localmente avancada e
refrataria ou sem possibilidade de tratamento locorregional, a terapia sistémica
com sorafenib, um inibidor multiquinase, foi a primeira linha de tratamento

sistémico por muitos anos ©%

, até que em 2020 foi publicado um estudo de
fase Ill demonstrando superioridade da combinacdo de atezolizumab (um
inibidor de checkpoint) associado a bevacizumab (um inibidor da angiogénese)
®D_ A partir de entdo, a combinacéo atezolizumab-bevacizumab passou a ser a
primeira linha de tratamento para pacientes Child-Pugh A com doenca
metastatica ou irressecavel e refrataria ou sem possibilidade de tratamento
locorregional ©2.

Ainda ndo ha trabalhos demonstrando o beneficio da terapia sistémica

(adjuvancia) ap0s a resseccao.

1.6 Fatores e Escores Progndsticos

Os fatores progndsticos oncoldgicos classicos de pacientes submetidos

a ressecgdo do CHC foram extensamente estudados, sendo 0s mais comuns:
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niveis séricos de alfa-feto proteina, tamanho e nimero de nddulos, grau de
diferenciag@o celular, existéncia de nddulos satélites, e invasdo micro ou
macrovascular **%. No entanto, nos (Gltimos anos novas maneiras de refinar o
entendimento do progndstico dos pacientes com CHC tem sido buscadas,
especialmente por meio de variaveis pré-operatorias, ja que 0s principais
fatores prognésticos conhecidos sdo acessiveis apenas apds a analise
microscépica do espécime cirargico no pds-operatério. Desta forma, espera-se
que tais marcadores possam auxiliar tanto na escolha da melhor terapéutica
(definindo qual paciente teria maior beneficio da resseccdo cirdrgica ou de
outra forma de tratamento), quanto no manejo poés-operatério, inclusive
trazendo a discussdao novos protocolos de acompanhamento pdés-operatoério,
além de possiveis tratamentos adjuvantes ©°.

A gravidade da hepatopatia é fundamental na escolha da modalidade
terapéutica. Sua avaliagcdo, também importante para predizer complicacdes
pés-operatdrias, pode ser feita através de diversos métodos ©®, incluindo a

tradicional classificacéo clinico-laboratorial de Child-Pugh ©7 58

, avaliacdo da
depuracao do verde de indocianina ®®, e através do emprego de escores mais
recentes, tais como o ALBI®? (baseado na avaliagdo da albumina e bilirrubina)
e o ALICE ®? (baseado na avaliacdo da albumina e depuracdo do verde de
indocianina).

O escore de Child-Pugh é um sistema de classificacdo bem estabelecido

e baseado apenas em dados clinicos e laboratoriais © °®

. Espera-se que
pacientes classificados como Child-Pugh A tenham bons resultados pos-

operatorios ap0s resseccbes hepaticas por apresentarem funcdo hepética
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preservada. Entretanto, mesmo pacientes classificados como Child-Pugh A
podem apresentar PHLF ©?. Por outro lado, é possivel realizar ressecc¢ées
menores em pacientes classificados como Child-Pugh B de forma segura.
Desta forma, um escore que permita um refinamento na avaliagdo de risco pré-
operatorio destes pacientes (especialmente os Child-Pugh A e B7) seria Uutil.

O escore MELD ®® mais utilizado para o transplante de figado, também
2 util por predizer o risco de complicacdes pos-operatorias. Ja foi demonstrado
que resseccOes hepaticas podem ser realizadas com seguranca em pacientes
com escore MELD menor que 10 ©%.

O escore ALBI demonstrou melhor poder preditivo para o desfecho
cirdrgico quando comparado a classificacdo de Child-Pugh; entretanto, a
maioria dos candidatos ao tratamento cirdrgico se apresenta com valores
normais de bilirrubina ©®. Além disso, o teste da depuracdo do verde de
indocianina € pouco disponivel em nosso meio, 0 que torna o calculo do escore
ALICE nem sempre possivel para estratificar de forma precisa o risco de
complicacdes e a sobrevida.

Visando estabelecer um novo escore pré-operatério que permitisse
avaliar a funcédo hepatica e que fosse capaz de predizer a morbimortalidade
dos pacientes submetidos a resseccdo de CHC tanto a curto quanto a longo
prazo, Shindoh et al., ® em 2019 no Japao, estudaram 889 casos de CHC
operados entre 1995 e 2013. Estabeleceram, entdo, um modelo matematico
que levava em conta a concentracdo sérica de albumina e a dosagem de
plaguetas para estimar o risco de complicacdes cirlrgicas e a sobrevida dos

pacientes operados, e validaram sua eficacia em uma coorte, tratada entre
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2014 e 2017, com 310 pacientes no mesmo servico. O escore Plaqueta-
Albumina (PAL) se provou Uutil para estratificar a sobrevida e a morbidade
cirrgica dos pacientes submetidos a resseccao de CHC. Os autores também
enfatizaram que o PAL escore poderia ser utilizado para predizer a sobrevida

independentemente do estadiamento oncoldgico do CHC ©.
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2 JUSTIFICATIVA

A busca por um melhor manejo peri-operatério dos pacientes com
hepatopatia crénica e portadores de CHC envolve o desenvolvimento de
escores que estratifiquem e possam prever o risco cirurgico, colaborando para
a utilizacdo de estratégias para reducdo da morbimortalidade pos-operatoria
desses pacientes. Além da capacidade de prever complicacbes peri-
operatérias, alguns destes escores podem ter também a capacidade de prever
resultados tardios (sobrevida).

Neste contexto, diante de um tema atual, o escore PAL tem mostrado
resultados promissores, tanto no que se refere ao impacto nos resultados
precoces como tardios, porém baseados em casuisticas predominantemente
orientais. Vale ressaltar que este escore se baseia em exames rotineiros pré-
operatérios e de baixo custo.

Desta forma, justifica-se a realizacdo de um estudo clinico em um centro
terciario ocidental que avalie o escore PAL como ferramenta para predizer a
morbimortalidade e sobrevida em pacientes portadores de CHC submetidos a

resseccao hepética com intencéo curativa.
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3 OBJETIVOS

O objetivo primario do presente estudo foi avaliar a capacidade do PAL
escore de predizer a morbidade e mortalidade pds-operatdrias e a sobrevida
tardia nos pacientes submetidos a resseccéao cirurgica de CHC em nosso meio.

O objetivo secundario foi comparar o PAL escore com outros escores
empregados rotineiramente em nosso servico, tais como Child-Pugh, MELD e

ALBI em relacdo a morbidade e mortalidade pos-operatorias e sobrevida tardia.
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4 METODOS

O protocolo de pesquisa do presente estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq 4.228.790) do HC-
FMUSP.

Foram estudados, a partir de um banco de dados eletrénico prospectivo
(Research Electronic Data Capture [REDCap]) ®® mantido pelo Servico de
Cirurgia do Figado e Hipertensdo Portal do HCFMUSP, pacientes consecutivos
com diagndstico anatomopatoldgico de CHC, submetidos a resseccéo hepatica
com intencdo curativa, no periodo de janeiro de 2008 a julho de 2019.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: pacientes maiores de 18 anos
com doenca uni ou oligonodular (até 3 ndédulos) e auséncia de doenca
metastatica extra-hepatica. Em relacdo ao numero de ndédulos, foram
submetidos a ressecc¢ao pacientes com 2 ou 3 nédulos apenas quando tinham
contraindicacdo ao transplante (por exemplo: fora do critério de Mildo) e,
quando restritos a um mesmo segmento ou setor do figado. Foram
considerados elegiveis pacientes com CHC com funcéo hepatica compensada:
Child-Pugh A (ou Child-Pugh B em casos em que foi necessaria resseccao
menor periférica) e MELD < 10 (ou maior em casos em que foi necessaria
resseccdo menor periférica), sem hipertensdo portal clinicamente significativa
(ou com varizes de fino calibre e plaquetas > 100.000/mm®), volume do
remanescente de pelo menos 40% do volume hepético total, e niveis séricos

de bilirrubina < 2,0 mg/dL ©"~%9).
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Os critérios de exclusao foram: pacientes com doenca extra-hepatica,
ressec¢cdo com margens comprometidas ou incompletas (ressec¢des R1 ou
R2), pacientes submetidos a tratamento sistémico ou locorregional anterior
(quimioembilizacdo arterial, radiofrequéncia ou alcoolizacdo), pacientes com
dados incompletos que impossibilitaram sua inclusdo para analise dos
desfechos pretendidos.

A avaliacéo pré-operatéria foi realizada de modo padronizado, incluindo
avaliacdo clinica, exames laboratoriais e exames de imagem axiais
contrastados. O diagnostico de hepatopatia cronica ou cirrose foi realizado com
base na historia clinica, exames laboratoriais e exames de imagem como
ultrassonografia ou tomografia computadorizada. Todos os pacientes foram
submetidos a tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética de
abdémen, e o diagnodstico se baseou em critérios radiolégicos bem
estabelecidos ?. O estadiamento de todos os pacientes foi complementado
com tomografia de térax. A biopsia pré-operatéria ndo foi utilizada
rotineiramente, sendo indicada apenas quando persistiu duavida diagndéstica
depois de esgotados todos os métodos nao invasivos. A indicacdo do
procedimento cirdrgico foi realizada apés discussdo do caso em reunido
multidisciplinar semanal.

As variaveis clinico-laboratoriais estudadas foram: idade, sexo, indice de
massa corporea (IMC), classificacdo ASA (American Society of
Anesthesiologists) Y, indice de comorbidades de Charlson (CCI) ?, presenca
e etiologia de hepatopatia crbnica, presenca de hipertenséo portal, tamanho e

namero das lesbes, e exames laboratoriais. A avaliacdo da presenca de
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hipertens@o portal foi feita através da observac@o de sinais compativeis nos
exames de imagem axiais e endoscopia digestiva alta. Para todos os
portadores de hepatopatia foram calculados o Child-Pugh e MELD pré-
operatorios. Para todos os pacientes foram calculados o PAL e o ALBI escore.
Os exames laboratoriais estudados foram: hemograma completo; ureia
(mg/dL); creatinina (mg/dL); tempo de protrombina (expresso pelo international
normalized ratio [INR]); bilirrubina total e fragbes (mg/dL); albumina (g/dL) e
alfa-feto proteina (AFP) (ng/mL).

As cirurgias foram realizadas por cirurgides da equipe de Cirurgia do
Figado do HCFMUSP, experientes em resseccdes hepaticas abertas e
laparoscopicas. Com relacdo ao intra e pos-operatorio as informacdes de
interesse foram: tipo de resseccdo (anatbmica ou ndo anatbmica), via de
acesso (aberta ou laparoscopica), tempo cirargico, perda sanguinea estimada,
necessidade de transfusdo de hemoderivados, tempo de internacdo hospitalar,
complicacbes perioperatdrias e mortalidade perioperatdria. As hepatectomias
foram definidas como “estendidas” quando foram ressecados 5 ou mais
segmentos hepaticos contiguos; “maiores” quando foram ressecados 3 ou 4
segmentos hepaticos contiguos; e “menores” quando foram ressecados até 2
segmentos hepaticos (.

Morbidade perioperatéria foi definida como qualquer complicacédo
ocorrendo nos primeiros 90 dias apés a cirurgia e foi estratificada de acordo
com a classificacdo de Dindo-Clavien . PHLF foi definida como um aumento
na razao normalizada internacional do tempo de protrombina (INR) e

hiperbilirrubinemia concomitante a partir do 5° dia de pds-operatorio (79,
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Mortalidade perioperatoria foi definida como morte que ocorreu durante a
internacdo hospitalar do procedimento cirtrgico ou nos primeiros 90 dias apés
a resseccao.

Das pegas cirurgicas foram estudados: numero de nddulos, tamanho do
maior nodulo (aferido em milimetros [mm]), grau de diferenciacdo histolégica
do tumor, presenca de nodulos satélites e presenca de invasao vascular.

Os pacientes foram classificados de acordo com as ja conhecidas
Classificacdes de MELD © e Child-Pugh ©" ®®). Foram realizadas anélises de
subgrupos nos pacientes classificados como Child-Pugh A, e nos submetidos a
hepatectomias menores para comprovar o poder de predizer desfechos do
escore PAL mesmo nesta populacao.

O escore ALBI foi calculado através da férmula:

ALBI = (r‘oglO bilirubin [%‘”] X 0.66) + (afbumm E] x —0.085).

Os pacientes foram classificados como ALBI grupo | guando o escore foi
< - 2.60; ALBI grupo Il quando o escore foi de — 2.60 a < — 1.39; e ALBI grupo
(60)

[l quando o escore foi > - 1.39, como definido por Johnson et al.

O escore PAL foi calculado através da formula:

PAL = (—0.777 x albumin [%])

—(0.575 X logl0 (platelet count) [10* /uL]).
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Os pacientes foram classificados em PAL grupo | quando o escore
calculado foi = - 3.77; PAL grupo Il quando > - 3.77 e < — 3.04, e PAL grupo |lI

quando > - 3.04 49 ©9,

4.1 Analise de subgrupos

As variaveis de interesse foram estudadas em subgrupos de acordo com
a estratificacdo do PAL escore, conforme proposta descrita por Shindoh et al
9 para cada subgrupo foram estudados os escores a partir dos pontos de
corte definidos e validados pelo autor, para determinar se estes tiveram relacao
com os desfechos clinicos e oncologicos. Para fins estatisticos, devido ao
baixo numero de pacientes com PAL escore Il e ALBI escore lll, os pacientes
com PAL escore Il e Ill foram agrupados em um sO grupo, bem como o0s
pacientes com ALBI escore Il e Ill. Também foram analisados subgrupos de
pacientes submetidos apenas a hepatectomias menores e de pacientes

classificados como Child-Pugh A, para estudar o desempenho do escore PAL

nestes cenarios, considerados ideais para ressec¢ao hepatica.

4.2 Seguimento

O seguimento ambulatorial foi realizado de forma trimestral no primeiro
ano e semestral nos anos seguintes a cirurgia. Considerou-se perda de
seguimento a auséncia em consulta por mais de 12 meses consecutivos. Os

dados coletados durante o seguimento dos pacientes foram: ocorréncia de
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recidiva (confirmada através de exame de imagem e/ou anatomopatoldgico),
data da recidiva, ocorréncia de 6bito, data do 6bito, e data da Ultima consulta.

A SG foi definida como o intervalo de tempo entre a ressecc¢ao hepatica
e a data do 6bito ou da ultima consulta, e a SLD como o intervalo de tempo
entre resseccdo hepatica e o diagndstico da recidiva tumoral ou Ultima consulta
do paciente. As curvas de sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier e comparadas através de teste de log-rank (Mantel-Cox).

4.3 Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio da média, desvio
padrdo, mediana e quartis para as variaveis continuas e célculo de proporcdes
para as variaveis categoricas. Para a comparacdo das variaveis quantitativas, o
teste de Kolmogorov-Smirnoff com correcao Lilliefors foi utilizado para avaliar a
normalidade de sua distribuicdo. Foi utilizado o Teste t quando a distribuicdo
seguiu a normalidade e o Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney quando
este pressuposto nao foi seguido. Para as variaveis categoricas foi utilizado o
teste Exato de Fisher ou o teste Qui-Quadrado. Para fins de comparacédo e
analise estatistica, os grupos PAL Il e lll e ALBI Il e Ill foram avaliados
conjuntamente.

O ponto de corte utilizado para os escores PAL e ALBI foi o mesmo ja
desenvolvido e validado pelos autores em grandes casuisticas. A acuracia
diagnostica de cada ponto de corte foi avaliada a partir da quantificacdo da

area sobre a curva (ASC) ROC, sendo calculadas a sensibilidade e
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especificidade, além das raz6es de verossimilhanca positiva e negativa. Os
escores MELD, ALBI, e PAL foram comparados por meio das curvas ROC
construidas. Por ser qualitativo, o escore de Child-Pugh ndo pode ser incluido
nesta comparacao. A comparacao das ASC foi realizada pelo método proposto
por DeLong et al. ®.

Foram realizadas andlises uni e mutivariada para identificacdo dos
fatores relacionados com a sobrevida dos pacientes. A regressao de Cox, com
método stepwise (condicional backward) de selecdo de variaveis, foi utilizada
para a identificacdo de fatores preditivos independentes associados com a SG
e a SLD e sumarizada pelo HR e intervalo de confianca de 95% (IC95%).
Todos os testes levaram em consideracdo um a bidirecional de 0,05, sendo
realizados com apoio computacional dos softwares R (R Core Team, Viena,

Austria) e IBM SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, 215 pacientes foram submetidos a
resseccao hepatica com intencéo curativa por CHC no Servico de Cirurgia do
Figado e Hipertensdo Portal do HCFMUSP. Destes, ap0s a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, 182 pacientes foram considerados elegiveis e

incluidos para as analises subsequentes.

Total de pacientes com CHC
operados no periodo (n = 215)

n=8 gquimioembolizagdo arterial
‘ pré-operatdria

n=9 emboliza¢do portal pré-operatoria
n=5 RFA pré-operatdria
n=11 ressecgdo R1

Total de pacientes com CHC
incluidos no estudo (n = 182)

CHC: carcinoma hepatocelular, RFA: radiofrequéncia, MELD: Model for End-Stage Liver
Disease.

Figural- Fluxograma de selecdo dos pacientes operados por carcinoma
hepatocelular incluidos no estudo

A mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos (18 a 86 anos), com
predominio do sexo masculino (67,6%) e da etnia branca (62,6%). Com relacdo
a avaliacdo do perfil de comorbidades e de risco cirdrgico, 103 (56,6%)

pacientes foram classificados como ASA Il, 73 (40,1%) como ASA Il e 6 (3,3%)
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como ASA IV; o CCl mediano foi de 6. Ao todo, 153 pacientes (84%)
apresentavam hepatopatia cronica. As etiologias mais comuns foram VHC
(50,5%), uso de alcool (17,6%) e VHB (14,3%). A maioria dos pacientes foi
classificada como Child-Pugh A5 (162 — 89,0%), 15 (8,3%) foram classificados
como A6, 3 (1,6%) como B7 e 2 (1,1%) como B8. A mediana do MELD dos
pacientes foi de 8 (6 — 16). O escore ALBI médio foi de -2,65 (+ 0,87), e 0 PAL
médio foi de -3,75 (+ 0,78). De acordo com o escore PAL, 110 pacientes
(60,4%) foram classificados como PAL I, 56 (30,8%) como PAL I, e 16 (8,8%)
como PAL lll. Com relacdo ao escore ALBI, 119 pacientes (65,4%) foram
classificados como ALBI I, 55 (30,2%) como ALBI Il, e 8 (4,4%) como ALBI IlI.
Hipertensao portal foi identificada em 25,8% dos pacientes.

Do total de pacientes incluidos, 155 (85,2%) apresentavam um noédulo,
21 (11,5%) dois nodulos e 6 (3,3%) trés nodulos, sendo a mediana do tamanho
do maior nodulo de 43,5 mm. Nodulos satélites estavam presentes em 39
casos (21,4%), 35 casos (19,2%) tinham grau de diferenciacdo pouco
diferenciado, e invasdo vascular estava presente em 100 casos (54,9%). As
caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes submetidos a resseccao
curativa de CHC estéo apresentadas na Tabela 1.

Das 182 hepatectomias realizadas, 124 (68,1%) foram resseccoes
anatdbmicas regradas, sendo 49 (26,9%) hepatectomias maiores, e 6 (3,3%)
hepatectomias estendidas. Até dezembro de 2012, 76% das cirurgias foram
realizadas por via convencional;, ja a partir de janeiro de 2013, 35% das
cirurgias ocorreram por via convencional e 65% foram videolaparoscépicas

(Tabela 1 e Figura 2).
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Complicacdes perioperatorias foram observadas em 80 pacientes
(43,9%), sendo 45 (56,2%) delas classificadas como Dindo-Clavien | ou Il. As
complicacbes mais frequentes foram PHLF (36 pacientes — 19,8%), fistula biliar
(16 pacientes — 8,8%) e complicac6es de ferida operatéria (14 pacientes —
7,7%). O tempo de internacdo mediano foi de 7 dias (2 - 54 dias). Reopera¢des
foram necesséarias em 5 pacientes (2,7%), 3 por infec¢des intra-abdominais
(sendo uma por choque séptico secundario a uma colecao intra-abdominal, e
que evoluiu a 6bito), 1 por hematoma cavitario, e 1 por PHLF com necessidade
de transplante hepatico e que evoluiu a Obito. Mortalidade perioperatoria
ocorreu em 13 casos (7,1%) — sete destes pacientes apresentaram PHLF, seis
das quais ocorreram em associacdo a complicacdes infecciosas (sepse de foco
pulmonar, sepse de foco abdominal e infeccdo de corrente sanguinea), e um
faleceu apos ser submetido a transplante hepatico na tentativa de tratamento
da PHLF; dos outros seis pacientes, 4 faleceram por complicacdes infecciosas
nao associadas a PHLF (2 por sepse de foco abdominal, e 2 por sepse de foco
pulmonar), um por choque hemorragico e um por infarto agudo do miocardio.

Considerando todos os pacientes incluidos na coorte, a SG dos
pacientes operados foi de 82% em 1 ano, 66% em 3 anos, 49,8% em 5 anos e
37% em 10 anos, enquanto a SLD foi de 74,6% em 1 ano, 50,9% em 3 anos,

44,9% em 5 anos e 32% em 10 anos (Figura 3).



Resultados

45

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-patologicas de pacientes submetidos a

resseccao curativa de CHC — HCFMUSP.

Caracteristica

Total =182

Sexo

Idade (anos)

Etnia

IMC (kg/m?)

Hepatopatia cronica

Etiologia

Child-Pugh

MELD

Escore PAL

Escore ALBI

ASA

CClI

Alfa-feto proteina (ng/mL)

Ndmero de nédulos

Tamanho do maior n6dulo
(mm)

Feminino
Masculino

Média (DP)
Mediana (intervalo)
Branca
N&o-Branca

Média (DP)
Mediana (intervalo)
N&o

Sim

VHC

Uso de Alcool

VHB

A5

A6

B7

B8

Média (DP)
Mediana (intervalo)
|

Il

[

I

Il

I

Il

[

\Y}

Média (DP)
Mediana (intervalo)
Mediana (intervalo)
Média (DP)

1 nbdulo

2 nodulos
3 nédulos

Mediana (intervalo)

59 (32,4%)
123 (67,6%)
61,2 (11,3)
63 (18 — 86)
114 (62,6%)
68 (37,4%)
25,4 (4,3)
25,2 (15,6 — 38,1)
29 (15,9%)
153 (84,1%)
92 (50,5%)
32 (17,6%)
26 (14,3%)
162 (89,0%)
15 (8,3%)

3 (1,6%)

2 (1,1%)

8,4 (2,4)

8 (6 — 16)
110 (60,4%)
56 (30,8%)
16 (8,8%)
119 (65,4%)
55 (30,2%)
8 (4,4%)
103 (56,6%)
73 (40,1%)
6 (3,3%)
5,86 (0,34)
6 (3-12)
18,95 (1,2 - 60500)
1,21 (0,66)
155 (85,2%)
21 (11,5%)
6 (3,3%)
43,5 (5 - 260)

continua
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Resultados
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submetidos a resseccao curativa de CHC - HCFMUSP

de
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pacientes

Caracteristica

Total =182

Grau de Diferenciacéo
Tumoral

Nodulos Satélites

Invasado Vascular

Via de Acesso

Tipo de resseccao

Tamanho da hepatectomia

Tempo cirdrgico (min)
Sangramento estimado (mL)

Transfusdo perioperatéria

Tempo de internacéo (dias)

Complicacdes
perioperatorias

Mortalidade perioperatoria
Sobrevida global (meses)

Sobrevida livre de doenca
(meses)

Bem ou Moderadamente
Diferenciado

Pouco Diferenciado
Nao

Sim

N&o

Sim

Aberta
Laparoscopica
Hibrida

Anatémica
N&o-anatémica
Estendida

Maior

Menor

Média (DP)

Média (DP)
Numero de pacientes (%)

Média de concentrados por
cirurgia (DP)

Mediana / Média (DP)

Mediana (I.C. 95%)

Mediana (I.C. 95%)

127 (69,7%)

35 (19,2%)
143 (78,6%)
39 (21,4%)
82 (45,1%)
100 (54,9%)
96 (52,7%)
52 (28,5%)
34 (18,8%)
124 (68,1%)
58 (31,9%)
6 (3,3%)

49 (26,9%)
127 (69,8%)
330 (133)
563 (646)
37 (20,3)

0,56 (1,5)
7110,4 (10,0)
80 (43,9%)
13 (7,1%)

58,36 (20,71 — 96,01)

41,06 (13,87 — 68,23)
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Via de Acesso - Hepatectomias
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Figura 2 - Via de Acesso para a realizacdo de hepatectomias por CHC —
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Figura 3 - Sobrevidas Global e Livre de Doenca dos pacientes submetidos a
hepatectomias por CHC - HCFMUSP
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Para fins estatisticos, devido ao baixo numero de pacientes com PAL
escore 1l e ALBI escore lll, os pacientes com PAL escore Il e Il foram
agrupados em um sé grupo, bem como os pacientes com ALBI escore Il e lll. O
grupo de pacientes com PAL escore | foi comparado ao grupo com PAL escore
[I-11l quanto as caracteristicas de base, e pudemos observar que os grupos
eram relativamente homogéneos. Ndo houve diferenca quanto a idade, sexo,
classificacdo ASA, CCI, extensdo da hepatectomia, abordagem cirlrgica
(convencional ou laparoscoépica), tipo de resseccao (anatbmica ou nao
anatdbmica), tempo cirdrgico, necessidade de reoperacdo, perda sanguinea
estimada ou hemotransfusdo. A Unica diferenca observada entre os grupos foi

o MELD, significativamente maior no grupo PAL II-111.
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Tabela 2 - Caracteristicas de base dos pacientes submetidos a hepatectomia
por CHC - HCFMUSP

Variavel PAL escore | PAL escore IlI-11l valor de p
N =110 (%) N =72 (%)
Sexo 0,236 *
Feminino 32 (29,1) 27 (37,5)
Masculino 78 (70,9) 45 (62,5)
Idade 0,684 3
Média 60,83 61,76
Mediana 63,50 60,50
Etnia 0,111*
N&o Branco 36 (32,7) 32 (44,4)
Branco 74 (67,3) 40 (55,6)
indice de Massa Corpérea 0,181 3
Média 25,82 24,84
Mediana 25,55 24,73
MELD <0,001*
<10 105 (95,5) 54 (75,0)
> 10 5 (4,5) 18 (25,0)
Média 7,94 9,08 0,0133
ASA 0,168 2
Il 65 (59,1) 33 (45,8)
1] 42 (38,2) 35 (48,6)
v 3(2,7) 4 (5,6)
CClI 0,139 2
3 11 (10,0) 2 (2,8)
4 15 (13,6) 14 (19,4)
5 28 (25,5) 9 (12,5)
6 25 (22,7) 19 (26,4)
7 17 (15,5) 14 (19,4)
8 9(8,2) 7(9,7)
9 3(2,7) 4 (5,6)
210 2(1,8) 3(4,2)
Hepatopatia cronica 0,306
N&o 20 (18,2) 9(12,5)
Sim 90 (81,8) 63 (87,5)

continua
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Tabela 2 - Caracteristicas de base dos pacientes submetidos a hepatectomia
por CHC — HCFMUSP (concluséo)

Variavel PAL escore | PAL escore lI-lll valor de p
N =110 (%) N =72 (%)
Child-Pugh 0,081 2
A 109 (99,1) 68 (94,4)
B 1(0,9) 4 (5,6)
Alfa-feto proteina 0,5031
< 1000 ng/mL 94 (85,5) 64 (88,9)
> 1000 ng/mL 16 (14,5) 8 (11,1)
Ndmero de nédulos 0,527t
1 94 (85,5) 61 (84,7)
2-3 16 (14,5) 11 (15,3)
Tamanho do maior nédulo 0,164 2
<50 mm 61 (55,5) 48 (66,7)
> 50 mm 49 (44,5) 24 (33,3)
Abordagem cirdrgica 0,167
Aberta 52 (47,3) 44 (61,1)
Totalmente laparoscopica 34 (30,9) 18 (25,0)
Hibrida 24 (21,8) 10 (13,9)
Extensado da hepatectomia 0,6981
Menor 74 (67,3) 53 (73,6)
Maior 32 (29,1) 17 (23,6)
Estendida 4 (3,6) 2 (2,8)
Tipo de resseccao 0,187 1
N&o-Anatdmica 31 (28,2) 27 (37,5)
Anatdmica 79 (71,8) 45 (62,5)
Necessidade de Reoperacdo 0,650 2
Nao 106 (96,4%) 71 (98,6%)
Sim 4 (3,6%) 1 (1,4%)
Transfusao perioperatéria 0,8521
Nao 87 (79,1) 58 (80,5)
Sim 23 (20,9) 14 (19,5)
Sangramento estimado (mL) [DP] 558 [696] 577 [515] 0,418 3
Tempo cirargico (min) [DP] 338 [135] 316 [129] 0,284 3

!Teste qui-quadrado de Pearson; % Teste exato de Fisher; ° Teste de Mann-Whitney
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O escore PAL II-1ll (OR 1,98, 1C95% 1,08 - 3,63, p=0,032), o escore
ALBI lI-ll (OR 2,05, IC95% 1,10 - 3,82, p=0,028), MELD maior que 10 (OR
2,71, 1C95% 1,08 - 6,76, p=0,042), hemotransfusdo (OR 10,1, IC95% 3,95 -
25,89, p<0,001), resseccdes definidas como hepatectomias maiores ou
estendidas (OR 2,55, IC95% 1,33 - 4,88, p=0,005) e abordagem convencional
(OR 2,96, IC95% 1,60 - 5.47, p<0,001) foram associados a uma maior
incidéncia de complicac6es perioperatdrias (Tabela 3). O escore de Child-Pugh
nao foi associado com morbidade pos-operatoria (p=1,0). As complicacdes

perioperatorias estao detalhadas na Tabela 4.
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Tabela 3 - Analise dos fatores de risco para complicacdes perioperatorias em
pacientes submetidos a hepatectomia por CHC - HCFMUSP

Morbidade perioperatéria

N&o Sim Valor de p
N = 102 (%) N = 80 (%)

PAL escore 0,032*
| 69 (67,6) 41 (51,2)
-1l 33 (32,4) 39 (48,8)

MELD pré-operatério 0,042
<10 94 (92,2) 65 (81,2)
> 10 8 (7,8) 15 (18,8)

Child-Pugh 1,02
A 99 (97,1) 78 (97,5)
B 3(2,9) 2(2,5)

ALBI escore 0,028 *
| 74 (72,5) 45 (56,2)
-1l 28 (27,5) 35 (43,8)

Abordagem cirurgica 0,000 *
Aberta 41 (40,2) 55 (68,8)
Totalmente laparoscopica 39 (38,2) 13 (16,2)
Hibrida 22 (21,6) 12 (15,0)

Extensédo da hepatectomia 0,005°
Menor 80 (78,4) 47 (58,8)
Maior 21 (20,6) 28 (35,0)
Estendida 1(1,0) 5 (6,2)

Transfusao perioperatéria <0,001"
N&o 96 (94,1) 49 (61,2)
Sim 6 (5,9) 31 (38,8)

1 Qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher
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Tabela 4 - Especificacdo das complicacbes perioperatorias dos pacientes
submetidos a hepatectomia por CHC conforme o grupo de escore
PAL — HCFMUSP

Escore PAL
I =1l Valor de p

N =110 (%) N =72 (%)
Complicacdes totais 41 (37,3) 39 (54,1) 0,0321
Pneumonia 4 (3,6) 4 (5,6) 0,714 2
Infeccao / Deiscéncia de ferida operatoria 9 (8,2) 5(6,9) 0,7591
Trombose 2(1,8) 34,2 0,386 2
Sangramento 0(0,0) 2(2,8) 0,155 2
Fistula biliar 13 (11,8) 3(4,2) 0,0751
PHLF 13 (11,8) 23 (31,9) 0,001 1
Dindo-Clavien 0,657 *

-1l 21 (19,1) 24 (33,3)

2 llla 20 (18,2) 15 (20,8)

! Qui-quadrado de Pearson; Z Teste exato de Fisher; PHLF: insuficiéncia hepatica pos-operatoria

A fistula biliar ocorreu em 16 pacientes (8,8%) e, todas as fistulas
tiveram resolucdo espontanea, sem necessidade de intervencoes.

Trinta e seis pacientes (19,8%) desenvolveram PHLF. A ocorréncia de
PHLF foi significativamente maior em pacientes com PAL escore II-lll (OR =
3,50; 1C95% 1,63 - 7,50, p=0,001), e ALBI escore II-1ll (OR 3,46, 1C95% 1,63 —
7,36, p=0,001). O escore de Child-Pugh (OR= 2,80, IC95% 0,45 — 17,4,
p=0,257) e o MELD pré-operatério (OR=1,51, 1C95% 0,55 — 4,17, p=0,409) ndo
apresentaram relacdo com PHLF (Tabela 5). Ascite pés-operatéria ocorreu em
27 (75%) dos 36 pacientes com PHLF, e 6 pacientes (16%) apresentaram
algum grau de encefalopatia. A extensdo da hepatectomia e a necessidade de
transfusdo ndo apresentaram relacdo com PHLF (Tabela 5). A correlacdo entre

PHLF e os escores PAL e ALBI também foi confirmada quando avaliados
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apenas os pacientes classificados como Child-Pugh A (P=0,003 e P=0,003,

respectivamente).

Tabela 5 - Fatores de risco para a insuficiéncia hepatica pos-operatoria
(PHLF) ap6s hepatectomia por CHC — HCFMUSP

Insuficiéncia Hepética
P6s-Hepatectomia (PHLF)

N&o sim Valor de p
N = 146 (%) N =36 (%)

PAL escore 0,001 *
| 97 (66,4) 13 (36,1)
-1 49 (33,6) 23 (63,9)

MELD pré-operatério 0,409 2
<10 129 (88,4) 30 (83,3)
> 10 17 (11,6) 6 (16,7)

Child-Pugh 0,257 2
A 144 (97,9) 34 (94,4)
B 3(2,1) 2 (5,6)

ALBI escore 0,001 1
| 104 (71,2) 15 (41,7)
-1 42 (28,8) 21 (58,3)

Abordagem cirdrgica 0,076 *
Aberta 71 (48,6) 25 (69,4)
Totalmente laparoscopica 46 (31,5) 6 (16,7)
Hibrida 29 (19,9) 5 (13,9)

Extensado da hepatectomia 0,594 2
Menor 103 (70,5) 24 (66,7)
Maior 39 (26,7) 10 (27,8)
Estendida 4(2,7) 2 (5,6)

Transfusdo Perioperatoria 0,089 "
Néo 120 (82,2) 25 (69,4)
Sim 26 (17,8) 11 (30,6)

! Qui-quadrado de Pearson; ? Teste exato de Fisher
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A taxa de mortalidade perioperatoria foi de 7,1% (n=13). As causas de
mortalidade ja foram detalhadas. O PAL escore II-lll foi significativamente
associado com maior risco de mortalidade perioperatéria (OR 3,31, 1C95%,
1,03 - 10,60, p=0,036). Necessidade de reoperacao (OR 10,06, IC95% 1,51 —
66,62, p=0,042), PHLF (OR 5,63, IC95% 1,76 — 17,99, p=0,005) e transfusdo
perioperatéria (OR 3,81 I1C95% 1,12 - 12,14, p=0,027) também se
correlacionaram de modo significativo com maior mortalidade perioperatoria.
ALBI escore II-lll (P=0,065), Child-Pugh (P=1,0), MELD > 10 (P=0.216), e
extensdo da hepatectomia (p = 1,0) ndo apresentaram relacdo com a

mortalidade perioperatoria.
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Tabela 6 - Fatores de risco para mortalidade perioperatoria apos
hepatectomia por CHC — Analise univariada - HCFMUSP

Mortalidade perioperatdria

N&o Sim Valor de p
N = 169 (%) N = 13 (%)

PAL escore 0,036 *
I 106 (62,7) 4 (30,8)
-1l 63 (37,3) 9 (69,2)

ALBI escore 0,065 2
| 114 (67,5) 5 (38,5)
-1l 55 (32,5) 8 (61,5)

Child-Pugh 1,02
A 164 (97,0) 13 (100,0)
B 5(3,0) 0 (0,0)

MELD 0,216 2
<10 149 (88,2) 10 (76,9)
>10 20 (11,8) 3(32,1)

Extensdo da hepatectomia 1,02
Menor 117 (69,2) 10 (76,9)
Maior 46 (27,2) 3(23,1)
Estendida 6 (3,6) 0 (0,0)

Transfusao perioperatéria 0,027 2
N30 138 (81,7) 7 (53,8)
Sim 31 (18,3) 6 (46,2)

Necessidade de Reoperacao 0,042 2
N&o 166 (98,2) 11 (84,6)
Sim 3(1,8) 2 (15,4)

PHLF 0,005 2
N&o 140 (82,8) 6 (46,2)
Sim 29 (17,2) 7 (53,8)

1 Qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; PHLF

: insuficiéncia hepatica pds-operatéria.
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Foram realizadas também duas analises de subgrupo, uma estudando-
se apenas 0s pacientes submetidos a hepatectomias menores, e outra apenas
os pacientes classificados como Child-Pugh A.

No subgrupo de pacientes submetidos a hepatectomias menores, o
escore PAL manteve sua associacdao com complicagdes (OR 2,11, 1C95% 1,01
- 4,39, p = 0,045), PHLF e mortalidade (OR 6,4, 1C95% 1,3 - 31,5, p = 0,017)

(Tabela 7).

Tabela 7 - Fatores associados a mortalidade perioperatoria  apos
hepatectomia menor por CHC — HCFMUSP

Escore PAL
I [-11 Valor de p
N = 74 (%) N =53 (%)
Complicacdes perioperatorias 0,0451
N&o 52 (70,3) 28 (52,8)
Sim 22 (29,7) 25 (47,2)
PHLF 0,006 *
N&o 66 (89,2) 37 (69,8)
Sim 8 (10,8) 16 (30,2)
Mortalidade perioperatoria 0,017 2
N30 72 (97,3) 45 (84,9)
Sim 2(2,7) 8 (15,1)

! Qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; PHLF: insuficiéncia hepéatica pés-operatéria.
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Na populacdo de pacientes classificados como Child-Pugh A, o escore
PAL manteve sua associagdo com maior incidéncia de complica¢cbes (OR 1,98,
IC95% 1,07 — 3,66, p = 0,031), PHLF (OR 3,3, IC95% 1,52 — 7,16, p = 0,003) e
mortalidade perioperatéria (OR 4,00, 1C95% 1,18 — 13,56, p = 0,034) (Tabela
8). Neste subgrupo ndo houve associacdo entre o escore PAL e a sobrevida

global ou livre de doencga.

Tabela 8 - Andlise dos principais desfechos pds-operatérios em pacientes
classificados como Child-Pugh A de acordo com o escore PAL
apos resseccao hepatica por CHC — HCFMUSP

Escore PAL
I -1 Valor de p
N = 109 (%) N = 68 (%)
Complicacdes perioperatérias 0,031t
Néo 68 (62,4) 31 (45,6)
Sim 41 (37,6) 37 (54,4)
PHLF 0,003t
Néo 96 (88,1) 47 (69,1)
Sim 13 (11,9) 21 (30,9)
Mortalidade perioperatdria 0,034 2
N&o 105 (96,3) 59 (86,8)
Sim 4(3,7) 9 (13,2)

PHLF: insuficiéncia hepética pos-operatoria.
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Os escores foram comparados através de curvas ROC. O escore PAL
teve a maior ASC para os desfechos estudados, embora a diferenga entre as

ASC ndo tenha sido significativa utilizando o método de DeLong (®

para
comparacao entre as areas. O PAL escore foi 0 Unico que apresentou uma
ASC significativamente maior que 0,5 na andlise do desfecho mortalidade
perioperatoria (Tabela 9 e Figura 4). A acuracia do escore PAL para predizer
complicacbes perioperatorias foi de 57,5%, para predizer PHLF foi de 64,5%, e
para predizer mortalidade perioperatéria foi de 65%. A acuracia do escore ALBI
para predizer morbidade, PHLF e mortalilidade foi de 45%, 45% e 47%,
respectivamente. Ja a acuracia do MELD foi de 58,5%, 50% e 56%,

respectivamente. Os demais dados de sensibilidade, especificidade, e razédo de

verossimilhanca positiva e negativa estdo demonstrados na Tabela 10.

Tabela 9 - Area sob a curva ROC dos escores de funcdo hepética para os
desfechos cirdrgicos de curto prazo em pacientes submetidos a
hepatectomias por CHC — HCFMUSP

PAL escore ALBI escore MELD
ASC (95%IC) p  ASC(95%IC) p  ASC(95%IC)  p
Morbidade pés- 0,605 0,603 0,592
operatoria ©0528-0675) °® (0s30-0677) O (0517-0674) 028
PHLF 0,653 0,648 0,590
©0549-0757) %% (0574-0717) 9% (0514-0662) 0%
Mortalidade 0,666 046 0,630 118 0,599 234

perioperatoria (0,507 — 0,840) (0,453 - 0,807) (0,426 — 0,772)

PHLF: insuficiéncia hepética pos-operatéria; ASC: Area sob a curva
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Tabela 10 - Poder preditivo dos escores de funcdo hepatica para os desfechos cirlrgicos de curto prazo em pacientes
submetidos a hepatectomias por CHC — HCFMUSP

PAL escore > -3.77 ALBI escore >-2.6 MELD > 10
S E RVP RVN S E RVP RVN S E RVP RVN
Morbidade pos-
operatoria 0,48 0,67 1,45 1,49 0,30 0,60 0,75 1,16 0,25 0,92 3,12 0,81
PHLF 0,63 0,66 1,85 1,51 0,27 0,63 0,72 1,15 0,19 0,81 1 1
Mortalidade
0,67 0,63 1,81 1,58 0,30 0,64 0,83 1,09 0,30 0,82 1,66 0,85

perioperatoria

PHLF: insuficiéncia hepatica pds-operatoria; S: sensibilidade; E: especificidade; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; RVN: razdo de verossimilhanga negativa

Figura 4 - Curvas ROC dos escores PAL, ALBI e MELD para os desfechos morbidade, PHLF e mortalidade
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Para a andlise de sobrevida, a regressdo multivariada de Cox foi
aplicada com selecao regressiva passo a passo. Inicialmente, todos os fatores
que se julgavam relevantes para andlise de sobrevida foram incluidos no
modelo para analise univariada, na qual a AFP = 200 (HR 1,69, IC95% 1,03 -
2,76, p = 0,036) e a presenca de invasdo vascular microscépica (HR 1,76,
IC95% 1,01 — 3,07, p = 0,04) demonstraram relagdo significativa com menor
sobrevida livre de doenca, e a presenca de hepatopatia crénica (HR 2,33,
IC95% 1,40 - 3,86, p = 0,001) e a invasdo vascular microscopica (HR 2,27,
IC95% 1,24 — 4,15, p = 0,007) demonstraram estar associadas com menor
sobrevida global. Posteriormente, fatores que demonstraram significancia
estatistica nula ou limitada (p > 0,1) com cada indicador prognéstico foram
excluidos do modelo. Os fatores testados foram: PAL escore, ALBI escore,
AFP, tamanho do nodulo, adequacao aos critérios de Mildo, escore de Child-
Pugh, escore MELD, presenca de hepatopatia cronica, numero de nédulos,
presenca de ndédulos satélites, grau de diferenciacdo tumoral e presenca de

invasado vascular microscépica (Tabela 11).
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Tabela 11 - Fatores associados com sobrevida livre de doenca e sobrevida
global — analise univariada — HCFMUSP

Sobrevida Livre de Doenca

Sobrevida Global

Variavel
HR (IC95%) Valor de p HR (IC95%) Valor de p

| 1 1

PAL escore
11-11 0,88 (0,56-1,39) 0,591 1,25 (0,78-2,00) 0,362
| 1 1

ALBI escore
-1 1,01 (0,64-1,61) 0,955 1,45 (0,90-2,33) 0,123

AEP <200 1 1
=200 1,69 (1,03-2,76) 0,036 1,58 (0,93-2,70) 0,094

Tamanho do nédulo Numérico 1,00 (0,99-1,00) 0,129 1,00 (0,99-1,00) 0,465
Né&o 1 1

Critério de Mildo )
Sim 0,73 (0,47-1,14) 0,170 0,76 (0,47-1,22) 0,251
A 1 1

Child-Pugh
B 0,82 (0,20-3,35) 0,785 0,70 (0,17-2,88) 0,623
<10 1 1

MELD
>10 0,67 (0,31—1,47) 0,324 1,33(0,70-2,53) 0,381
Né&o 1 1

Hepatopatia Cronica
Sim 1,22 (0,78-1,90) 0,392 2,33(1,40-3,86) 0,001
Né&o 1 1

No6dulos satélites i
Sim 1,1 (0,59 -2,0) 0,74 0,921 (0,45 - 1,86) 0,81
1 1

NUmero de nddulos ]
2 ou mais 1,2 (0,59 —2,43) 0,6 1,23 (0,59 — 2,67) 0,54
Né&o 1 1

Invasdo Vascular
Sim 1,76 (1,01 - 3,07) 0,04 2,27 (1,24—-4,15) 0,007
Bem ou 1 1

) ) Moderadamente

Grau de Diferenciacéo Diferenciado

Tumoral
Pouco 1,68 (0,91 — 3,08) 0,09 0,80 (0,41—1,58) 0,53
Diferenciado

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%. AFP = Alfa-feto proteina
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O PAL escore llI-lll foi um fator prognéstico independente para a SG
(HR= 1,85, IC95% 1,11 — 3,08, p=0,018) na analise multivariada (Tabela 11 e
Figuras 5 e 6), mas ndo foi associado a SLD. Os escores ALBI, MELD e Child-
Pugh ndo foram fatores preditivos para SG (HR= 1,31, 1C95% 0,591 — 2,907,
p=0,506; HR= 1,163, IC95% 0,598-2,261, p=0,656; e HR= 0,513, 1C95% 0,119
— 2,207, p=0,370; respectivamente). Os escores ALBI, MELD e Child-Pugh néo
se correlacionaram com a SLD. Valores iguais ou maiores que 200 ng/ml de
AFP foram associados com menor SG.

Pacientes com PAL escore lI-lll tiveram risco de morrer 1,85 vezes
maior quando comparados com PAL I. AFP maior ou igual a 200 foi
correlacionada com risco de 0bito ao longo do seguimento 85% maior. Além
disso, pacientes com invasao vascular microscoépica tiveram risco de 6bito ao
longo do seguimento de 2,22 vezes em relacdo aos que ndo apresentavam
esta caracteristica anatomopatoldgica. Pacientes com niveis de AFP = 200
ng/mL apresentaram aumento de probabilidade de recidiva em 73% quando
comparados com pacientes com valores menores que 200 ng/mL. Invasdo
vascular microscopica e grau de diferenciacdo tumoral pouco diferenciado
também foram associados a maior risco de recidiva ao longo do seguimento, a
saber, 1,71 vezes e 1,81 vezes, respectivamente (Tabela 12). As curvas de SG
e SLD de acordo com o escore PAL estdo demonstradas nas Figuras 5 e 6,

respectivamente.
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Tabela 12 - Analise multivariada da sobrevida global e livre de doenca em
pacientes submetidos a hepatectomia para CHC — HCFMUSP

Variavel HR (IC95%) Valor de p
Sobrevida Global
<200 ng/mL 1
Alfa-feto proteina
2200 ng/mL 1,76 (1,00-3,09) 0,049
I 1
PAL escore
-1 1,85 (1,11-3,08) 0,018
N&o 1
Invaséo Vascular .
Sim 2,22 (1,28-3,85) 0,004
Sobrevida livre de doenca
) <200 1
Alfa-feto proteina
2200 1,73 (1,04-2,88) 0,035
I 1
PAL escore
1-111 1,10 (0,66-1,84) 0,715
N&o 1
Invasao Vascular )
Sim 1,74 (1,04-2,93) 0,034
Bem ou
Moderadamente 1
Grau de Diferenciacao Diferenciado

Pouco Diferenciado 1,85 (1,01-3,37) 0,04
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Figura5- PAL escore e Sobrevida Global em pacientes submetidos a
hepatectomia por CHC — HCFMUSP
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Figura 6 - PAL escore e Sobrevida Livre de Doencga em pacientes submetidos
a hepatectomia por CHC - HCFMUSP
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6 DISCUSSAO

Avaliacdo da funcdo hepatica € mandatoria para decisbes terapéuticas
em pacientes com hepatopatia crénica que desenvolvem CHC. Varios escores
e classificacbes podem ser utilizadas para predizer os desfechos cirargicos

destes pacientes 961 ),

Entretanto, a avaliacdo tanto do estadiamento
oncologico quanto de parametros de funcdo hepatica em um anico escore €
dificil, considerando que a reserva funcional hepéatica €& fortemente

©®5 e desta forma, com o

correlacionada com a escolha do tratamento
progndstico. Shindoh et al. ®® demonstraram que o escore PAL, além de ser
uma O6tima ferramenta para avaliar funcdo hepdética, também é um preditor
confidvel de sobrevida independentemente do estadiamento oncolégico do
CHC.

O escore PAL utiliza a plaguetometria e a concentracdo de albumina
sérica conforme férmula logaritmica. Desta forma, utiliza dados facilmente
disponiveis, que ja fazem parte da avaliacéo rotineira de pacientes cirréticos e
de pacientes em pré-operatério de resseccdo hepatica, sem acrescentar novos
custos a estratificacdo de risco. Além disso, possui facil aplicacdo, pois basta
aplicar os dados na férmula para obter o escore e classificar o paciente.

Plaguetas sdo fatores chave na progressdo do CHC " ™ e sio
afetadas pela gravidade da hepatopatia, com correla¢éo invertida com o grau

de fibrose hepatica. Quanto maior o grau de fibrose hepatica, maior resisténcia

ao fluxo venoso portal e, portanto maior hipertensdo portal, que por sua vez
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leva a esplenomegalia e hiperesplenismo. Uma das manifestacbes do
hiperesplenismo é a plaquetopenia, que ocorre por sequestro de plaquetas no
baco, bem como por aumento da destruicdo das plaquetas sequestradas .
Outro fator que pode explicar a presenca de plaquetopenia no paciente cirrético
€ a sintese reduzida de trombopoietina, bem como sua destruicdo aumentada
pelas plaquetas sequestradas no baco ©?.

A albumina, proteina mais abundante no plasma humano, é sintetizada
exclusivamente no figado, pelos hepatécitos, que a liberam diretamente no
plasma, sem constituir estoque. Em condi¢des fisiologicas, o figado tem uma
grande reserva funcional com relacdo a sintese de albumina, sendo que
apenas 20% a 30% dos hepatdcitos sdo necessarios para sintetizar de 9 a 12 g
de albumina por dia. Entretanto, frente a grande agressdo hepatica sofrida
pelos portadores de cirrose, com perda de massa hepatocitaria, necrose celular
e substituicdo do parénquima sadio por fibrose, ocorre a perda da capacidade
de sintese proteica, levando a hipoalbuminemia, frequente nos pacientes
cirroticos. Outro fator que contribui para a ocorréncia de hipoalbuminemia é a
retencdo de so6dio e agua provocada por alteragcbes circulatérias
(predominantemente vasodilatacdo) que ativam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona ®V.

Sendo assim, tanto as plaquetas quanto a albumina sdo marcadores
importantes da reserva funcional hepatica, e a plaguetometria se altera
precocemente no curso da hepatopatia cronica ®?. Desta forma, um escore
gue leva em consideracao albumina e plaquetas pode predizer biologicamente

complicacgfes cirlrgicas e sobrevida nestes pacientes.
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A avaliacdo prognostica de pacientes que serdo submetidos a
hepatectomias é dependente de diversos fatores, sejam clinicos, laboratoriais e
mesmo poés-operatérios, como dados do espécime anatomopatologico. Os
escores disponiveis na literatura, tais como o Child-Pugh, MELD e ALBI séo
fundamentais neste processo de avaliagdo progndéstica, porém podem nao ser
suficientes para refinar a avaliagcdo do risco perioperatério de pacientes com
hepatopatia incipiente ou leve, especialmente para pacientes Child-Pugh A ou
B7 e MELD abaixo de 10. Por isso, o desenvolvimento de um escore que
permita o refinamento da avaliacdo pré-operatéria do risco cirdrgico destes
pacientes € muito util.

O escore de Child-Pugh foi desenvolvido inicialmente para estimar o
prognéstico de pacientes com cirrose e hipertensdo portal submetidos a
cirurgia devido a sangramento digestivo por varizes de esofago ©”°® e, desde
entdo, tem sido utilizado sempre que se refere a hepatopatia cronica.
Entretanto, pode-se questionar se seria apropriado para avaliar todos os
pacientes com hepatocarcinoma, tendo em vista que uma porcentagem destes
pacientes (em nossa casuistica 16%) ndo apresentava cirrose ou hipertensao

portal ©¥

. Além disso, algumas das variaveis do escore de Child-Pugh sé&o
altamente subjetivas (como o grau de ascite e o grau de encefalopatia), e
outras delas podem estar inter-relacionadas (como o nivel de albumina e o
grau de ascite) ®?. Outros estudos também ja haviam apontado que o escore
de Child-Pugh n&o permite adequada diferenciacdo progndéstica entre

pacientes com carcinoma hepatocelular, especialmente para aqueles em que

se considera resseccdo cirdrgica, pois a maioria destes pacientes séo
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classificados como Child-Pugh A ©®?. O sistema de estadiamento BCLC “©
recomenda a utilizacdo do escore de Child-Pugh, dentre outros, para avaliar a
reserva funcional hepatica e propor o tratamento para o CHC. Sabe-se que,
como regras gerais, ndo se propde resseccdo para pacientes classificados
como Child-Pugh C @ %) sendo que maiores taxas de complicacbes pds-
operatérias geralmente sdo associadas a maiores escores de Child-Pugh (B e
C) ®*#) Entretanto, para os pacientes aos quais se propde resseccdo (Child A
e B), outros escores (como o ALBI e o PAL) que buscam predizer o risco de
desfechos negativos apds hepatectomias por CHC tiveram melhor
desempenho que o escore de Child-Pugh para avaliar o progndstico a longo
prazo ©® % 8) No estudo atual observamos que os escores ALBI e PAL
tiveram correlacdo com maior numero de desfechos do que o escore de Child-
Pugh (a saber, complicacdes pos-operatorias, PHLF, e no caso do PAL escore,

mortalidade perioperatéria) ©®.

Em série ocidental de grande instituicdo
americana ®”, demonstrou-se que a classificacdo de Child-Pugh n&o teve
correlacdo com desfechos cirurgicos, pois 97,5% da casuistica de 412 casos
submetidos a resseccdo eram classificados como Child-Pugh A,
exemplificando a necessidade de um outro escore para refinar a avaliacao de
risco destes pacientes (majoritariamente Child-Pugh A).

Além do Child-Pugh, o escore MELD também €& muito util na avaliagao
inicial do paciente com hepatocarcinoma visando estabelecer a melhor opcao
de tratamento, sendo também incluido no sistema de estadiamento BCLC

como método de avaliacdo da reserva funcional hepatica ©®®. Apesar de

utilizado principalmente para a alocagdo de o6rgédos na fila de transplante e
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inicialmente desenvolvido e validado como um preditor de sobrevida a curto
prazo para pacientes cirréticos submetidos a shunt porto-sistémico transjugular
(63.88) 4 foi demonstrado que o MELD é um bom preditor de sobrevida a longo
prazo nos portadores de cirrose ®). O MELD também foi correlacionado com
PHLF e mortalidade perioperatéria ©* 8% %9 em estudos recentes, embora com
menor poder para predizer esses desfechos do que o escore ALBI. Sabe-se
que resseccdes hepaticas podem ser realizadas com seguranca em pacientes
com MELD abaixo de 10 ®”. De fato, observou-se correlacdo entre escore
MELD elevado e aumento na incidéncia de complicacdes pdOs-operatorias na
coorte estudada. Em nossa experiéncia, para os 23 pacientes com MELD
acima de 10, apenas resseccOes hepaticas menores e periféricas foram
realizadas, e mesmo assim houve correlacdo com aumento de complicacdes.
Considerando que em nossa série 87,3% dos pacientes apresentaram MELD
abaixo de 10, buscamos outra ferramenta para refinar a avaliagdo de
morbidade pés-operatoria.

O verde de indocianina, utilizado em muitos centros ocidentais como um
método para avaliar funcdo hepatica, € raramente disponivel nos centros
ocidentais. Consiste na injecdo intravenosa de 0,5 mg/kg do verde de
indocianina, que € absorvido e depurado no figado. Em condi¢cdes de funcéao

7

hepéatica normal, 97% do verde de indocianina é excretado na bile em 20

minutos ®Y. Os critérios de Makuuchi €%

, amplamente utilizado no oriente,
utilizam o nivel de ascite, de bilirrubinas e a depuracédo do verde de indocianina
em 15 minutos (ICGR15) para apontar se a hepatectomia pode ou ndo ser

realizada e qual a extensdo de resseccdo segura para pacientes com
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hepatocarcinoma. De acordo com estes critérios, pacientes com ascite fora de
controle e bilirrubina igual ou superior a 2,0 mg/dL (apenas devido a cirrose)
nao podem ser submetidos a hepatectomias. Para pacientes com ascite
controlada ou ausente e bilirrubina de até 1,0 mg/dL, é a IGCR15 que dita a
extensdo de hepatectomia permitida, sendo que até 10% permite realizacao de
trissetorectomias e hemihepatectomias; de 10 a 19%, setorectomias; 20 a 29%,
segmentectomias; 30 a 39% ressec¢Oes limitadas dentro de um segmento; e
40% ou mais, apenas enucleacodes.

Os critérios de Makuuchi ©°

, que utilizam a ICGR15, mencionados
acima, foram utilizados como selecdo pré-operatéria para uma grande
casuistica oriental de 1056 hepatectomias sem mortalidade em 8 anos,

(2 Nesta casuistica, mais da metade

reportada por Imamura et al em 2003
dos pacientes apresentavam hepatocarcinoma. Entretanto, vale ressaltar que
os critérios de Makuuchi podem superestimar o risco de complicacdes e PHLF,
e, utilizando-os, pode-se deixar de indicar 5,8% de hepatectomias
potencialmente seguras ®®. Em nossa casuistica, utilizamos os critérios de
Makuuchi adaptados a realidade brasileira, na qual a ICGR15 nao é disponivel.
Ou seja, utilizamos a ascite e a hiperbilirrubinemia como contraindicacées ou
restricbes a hepatectomia. Entretanto, um novo instrumento para refinamento
desta avaliacdo pré-operatéria e que seja mais disponivel e de menor custo
gue a ICGR15 se faz necessario.

Apesar dos bons resultados demonstrados utilizando o fluxograma de

Makuuchi, o uso isolado da ICGR15 tem algumas limitacBes importantes. A

primeira delas € sua baixa disponibilidade em centros ocidentais, o que por si
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S0 ja limita muito seu uso rotineiro. Além disso, ha variaveis que podem afetar
o teste, tais como shunts intra-hepaticos, capilarizacdo sinusoidal, e
hiperbilirrubinemia. Além disso, em meta-analise recente conduzida por

Granieri et al ©°

, que avaliaram 14 estudos com 4852 pacientes, a ASC da
ICGR15 foi de 0,673 para predizer o desfecho de PHLF, similar a observada no
presente estudo para o escore PAL, e compativel com um baixo poder
diagnostico para este desfecho.

O escore ALBI, desenvolvido em 2015 como uma nova ferramenta para
avaliacdo de funcdo hepatica, também € util para predizer sobrevida de
pacientes com CHC 9. Quando comparado ao escore de Child-Pugh, o
escore ALBI se mostrou uma ferramenta com melhor poder de discriminacdo
para avaliacdo de sobrevida pés tratamento curativo ®* % wong et al
demonstraram recentemente uma forte correlacdo entre a classificacdo do
escore ALBI graus Il e lll com PHLF e mortalidade em 30 dias, com poder
superior ao MELD para predizer este desfecho. Takahashi et al ®® também
demonstraram alto poder do escore ALBI em predizer PHLF. A correlacdo
entre ALBI e PHLF foi corroborada por recente revisdo sistematica com meta-

andlise conduzida por Marasco et al

, que avaliaram 7 estudos com mais de
5.000 pacientes no total, demonstrando maiores taxas de PHLF em pacientes
com escore ALBI graus Il e Ill quando comparados aos pacientes com escore
ALBI grau I, de forma semelhante ao observado no presente estudo. Outra
meta-andlise recente com mais de 20.000 pacientes, além de confirmar a

correlacdo entre ALBI e maior PHLF (OR = 2,48), demonstrou também

correlacdo entre ALBI e mortalidade pés-operatéria (OR = 2,35) ®® 0o papel do
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escore ALBI j& foi consolidado também pelas Ultimas atualizacdes do sistema
BCLC, que o recomenda como uma das maneiras de se estudar a funcao
hepética, junto com o Child-Pugh e o MELD ). Entretanto, muitos dos estudos
que descreveram boa correlacdo do escore ALBI com sobrevida a longo prazo
foram realizados em pacientes nado cirargicos, com baixa reserva funcional
hepatica desde o principio ®"°9. Ainda, o logaritmo da concentracdo de
bilirrubina nao foi fator independente de sobrevida em outros estudos % 1.
Além disso, de acordo com o protocolo de tratamento de nossa instituicao,
evita-se resseccdo hepatica em pacientes com niveis de bilirrubina sérica
acima de 2 mg/dL - mesmo critério utilizado por Shindoh et al. ® e
previamente proposto por Makuuchi et al. ®® - o0 que pode corresponder a um
viés para o uso do escore ALBI.

Shindoh et al. ®® demonstraram que o escore PAL tem um poder
preditivo ainda mais forte do que o do escore ALBI para desfechos cirargicos,
tanto no curto prazo, como a presenca de qualquer complicacdo, complicacdes
maiores, fistula biliar e ascite refrataria no pds-operatério, quanto de longo
prazo, promovendo melhor estratificacdo da sobrevida em pacientes Child-
Pugh A e B, independentemente do estadiamento da AJCC. Outro dado do

estudo conduzido por Shindoh et al ©®

gue corrobora o uso do escore PAL foi
sua correlacdo com a ICGR15, largamente utilizada como indicadora de funcdo
hepética e importante para avaliagcdo pré-operatéria de pacientes submetidos a
hepatectomia no oriente, como ja mencionado anteriormente.

No estudo atual, o escore PAL apresentou a maior area sob a curva

ROC no que se refere a avaliacdo de morbidade, PHLF e mortalidade,
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confirmando, portanto, os achados de Shindoh et al ®®. Como o escore PAL
ndo depende da avaliacdo da concentracao sérica de bilirrubina, torna-se uma
ferramenta melhor para avaliar desfechos pds-operatérios em casuisticas
semelhantes a descrita neste estudo, em que um dos limitantes para a
indicacdo cirGrgica é a hiperbilirrubinemia. E importante ressaltar que a pré-
selecdo dos pacientes com plaquetas acima de 100.000/mm3 também
influencia nos resultados do escore. Sendo assim, vale destacar que o0s
resultados apresentados sdo condicionados a selecao inicial dos pacientes, e
sdo validos para populacdes semelhantes, que utilizem o mesmo critério de
inclus&o para indicacao cirurgica.

Embora a diferenca entre as areas sob a curva ROC para os escores
PAL, ALBI e MELD né&o tenha sido significativa de acordo com o método de

DeLong ®

, € digno de nota que o escore PAL foi o Unico cuja ASC para
avaliacdo de mortalidade foi significativamente superior a 0,5, e também o
anico que teve ASC significativamente maior que 0,5 para todos os desfechos
estudados. Os valores relativamente baixos das areas sob as curvas traduzem
baixas acurécias; entretanto, predizer desfechos em pacientes complexos
submetidos a procedimentos cirdrgicos de grande porte é extremamente dificil,
ja que ha diversas variaveis desconhecidas e ndo controlaveis, especialmente
em estudos retrospectivos como o atual. Destaca-se, ainda, que a ASC para
predizer morbidade foi muito semelhante entre o estudo atual (ASC = 0,605) e

a casuistica em que se baseou o desenvolvimento do escore PAL (ASC =

0,603), descrito por Shindoh et al. ©.
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O escore PAL é uma ferramenta amplamente acessivel que requer
apenas exames bioquimicos bésicos rotineiramente empregados na avaliacdo
pré-operatéria de pacientes com patologias hepéticas. Foi significativamente
associado com morbidade, PHLF e mortalidade perioperatoéria nesta coorte, e
também nos dois subgrupos avaliados, de pacientes Child-Pugh A e de
pacientes submetidos a hepatectomias menores, demonstrando sua
importancia nesta populacéo de hepatopatia leve ou incipiente, em que permite
refinar ainda mais a estratificacao de risco cirdrgico. Os grupos (PAL escore | x
PAL escore II-lll) foram similares em suas caracteristicas de base, e a Unica
diferenca observada foi o escore MELD, maior no grupo de PAL II-lll, o que era
esperado considerando que o escore PAL também avalia funcdo hepatica,
como demonstrado por Shindoh et al %,

Embora o MELD né&o tenha sido desenvolvido como uma ferramenta
para avaliar a funcdo hepatica, pode ser visto como um indicador indireto da
reserva funcional do figado, ja que fazem parte de sua férmula a bilirrubina e o
INR, explicando, portanto, o porqué dos maiores valores de MELD no grupo de
PAL II-lll. Outra possivel interpretacdo seria de que o maior valor de MELD no
grupo PAL II-lll constitui um eventual viés para a analise de complicacdes
perioperatorias, ja que o MELD é um preditor conhecido de piores desfechos
poés-operatérios. Entretanto, o escore PAL se mostrou eficaz também para
predizer disfuncao hepatica (PHLF) e mortalidade pds-operatdria sem qualquer
possivel viés, ja que tais desfechos nao foram correlacionados com o MELD.

Quando avaliamos apenas pacientes classificados como Child-Pugh A,

dos quais se esperaria um poés-operatério com menor incidéncia de
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complicacbes, o escore PAL se manteve eficaz para predizer complicacdes,
PHLF e mortalidade mesmo neste subgrupo, independentemente da extenséo
da resseccado hepética, comprovando a intencdo de estabelecer um escore Uutil
para refinar a avaliacdo de risco pré-operatério em pacientes classificados
como Child-Pugh A, que s&@o os pacientes considerados ideais para a
resseccao cirdrgica.

Realizamos outra analise de subgrupo, desta vez avaliando apenas
pacientes submetidos a hepatectomias menores, para remover o possivel viés
gerado pela maior ocorréncia de complicacbes nas hepatectomias maiores.
Mesmo neste subgrupo o escore PAL continuou eficaz para predizer
complicacdes, PHLF e mortalidade, todos de modo significativo.

Desta forma, nosso estudo da suporte ao escore PAL como uma boa
opcdo para auxiliar a estratificacdo de risco de complicagcbes, PHLF e
mortalidade perioperatorias.

A taxa de complicacbes e de mortalidade perioperatdria observada

nesta coorte é concordante com outras coortes ocidentais ja publicadas ©4 8"

101-103) (101)

Em estudo retrospectivo recente, Andreou et al apontaram
morbidade de 52% e mortalidade de 6% em 90 dias em uma casuistica com
79% de pacientes com hepatopatia crénica, similar a nossa casuistica, porém
com apenas 16% de hepatectomias maiores, pouco mais que a metade do que
na nossa série. Estes autores também observaram maior taxa de complicacfes
nas hepatectomias abertas, apesar dos grupos de cirurgia aberta e

laparoscopica terem caracteristicas semelhantes neste estudo. Em nosso

estudo, observou-se maior taxa de complicagcdes nas hepatectomias abertas, o



Discusséo 78

que esta de acordo com estudos recentes da literatura “°* *°? entretanto, em
nossa casuistica — que ndo foi desenhada para estudar especificamente a
diferenca entre cirurgia aberta e laparoscépica — essa diferenca também pode
ser explicada por possivel selecdo pré-operatéria de casos mais complexos e
tumores maiores para a abordagem aberta. Fong et al ®”, em casuistica com
154 hepatectomias por CHC reportaram taxa de complicacdes pds-operatorias
de 45%, similar a encontrada neste estudo, porém com apenas 4,5% de
mortalidade — vale destacar que nesta casuistica, apenas 65% dos pacientes

submetidos a resseccdo eram cirrdticos. Capussotti et al ¥

, reportaram
casuistica europeia de 216 pacientes submetidos a hepatectomias por CHC,
sendo 21,3% hepatectomias maiores (significativamente menor do que em
nosso estudo), com taxa de complicacdes pés-operatorias de 38,4%, proxima
do que observamos em nossa coorte. Em sua casuistica, as complicacdes
foram associadas a Child-Pugh B ou C, transfusdo, numero de ndodulos e
tempo de clampeamento do pediculo hepatico. Reportaram também
mortalidade hospitalar de 8,3%, associada a Child-Pugh B ou C. Grazi et al *%
reportaram taxa de complicacdes de 44% em casuistica de 264 hepatectomias
por CHC, sendo apenas 7,2% hepatectomias maiores, com 4,9% de
mortalidade. Observa-se, portanto, que as taxas de complicacbes e de
mortalidade de nosso estudo estdo dentro do esperado pela literatura,
considerando a alta proporcdo de pacientes cirroticos e de hepatectomias
maiores em nosso estudo.

Dentre as complicacbes pdés hepatectomia, a PHLF € uma das mais

temidas, pois é responsavel por aproximadamente metade dos casos de morte
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intra-hospitalar p6s hepatectomia em algumas séries ‘%), De fato, em nossa
casuistica foi observada correlagdo ente PHLF e risco 5,6 vezes maior de
mortalidade perioperatéria. A PHLF € definida como aumento na razéo
normalizada internacional do tempo de protrombina (INR) e hiperbilirrubinemia
concomitante a partir do 5° dia de pds-operatério, de acordo com o Grupo
Internacional de Estudo de Cirurgia do Figado (ISGLS) ®, que também a
classifica em 3 graus, baseando-se na intervencdo necessaria a Sseu
tratamento: PHLF grau A, quando ndo ha nenhuma alteragdo no tratamento do
paciente; PHLF grau B, quando ha alteracdo no tratamento do paciente com
necessidade de medidas ndo invasivas; e PHLF grau C, quando ha
necessidade de medidas invasivas para tratamento do paciente. A incidéncia
reportada de PHLF na literatura € bastante variavel, acometendo de 0,7 a 32%
dos pacientes, a depender do grau de PHLF considerado na avaliagédo (alguns
trabalhos consideram apenas os graus B e C), da extensdo da resseccéo
hepética, da funcdo hepatica pré-operatoria, e do manejo perioperatorio do
paciente ® 19199 ghindoh et al demonstraram que o manejo perioperatério é
fundamental, e para pacientes cujo remanescente hepatico futuro se
encontrava abaixo de 20% em pacientes com figado normal, ou abaixo de 30%
em pacientes com o figado cirrético, a taxa de crescimento do remanescente
hepéatico futuro de 2% ou mais por semana apdés a embolizacéo portal foi capaz
de reduzir a taxa de PHLF de 21,6% para 0% em sua casuistica, bem como
mortalidade perioperatdria de 8,1% para 0% ©®. Apesar do ntimero elevado de

pacientes cirréticos e de hepatectomias maiores realizadas em nossa
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casuistica, a incidéncia de PHLF em nossos pacientes se manteve dentro do
reportado na literatura.

A ocorréncia de PHLF tem sido associada a maior perfil de
comorbidades e a evidéncias pré-operatérias de baixa reserva funcional
hepatica *°®, algo também evidenciado em nossa casuistica, na qual a
ocorréncia de PHLF foi associada aos escores de avaliacdo de funcdo hepéatica
e risco de complicacdes (PAL e ALBI). Merece destague, em nossa casuistica,
o fato de que nédo se observou correlacdo entre PHLF e extensdo da resseccao
hepética. Isso se deve ao adequado manejo pré-operatério, com discussao
multidisciplinar de todos os casos com indicacao cirurgica, e programacao do
procedimento a ser realizado de forma individualizada, evitando resseccoes
maiores em pacientes com maior risco de PHLF e considerando sempre a
possibilidade de preservacdo de parénquima, especialmente em lesbes de até
2 cm. Outros estudos também apontam que a presenca de hipertensao portal

199 e de volumes residuais hepaticos menores que 20% a 25% se

correlacionam com PHLF 011D,

Tendo em vista a gravidade da PHLF no poés-operatério de
hepatectomias por CHC, muitos autores buscaram criar ferramentas para
predizer com maior assertividade seu risco. A correlacéo entre ALBI e PHLF, ja
comentada anteriormente, foi corroborada por varios autores (% 90 9596 112)
Wang et al **® desenvolveram um nomograma para predizer o risco de PHLF
com base nas 5 variaveis que tiveram correlacdo independente com PHLF em

seu estudo: hipertensdo portal, extensdo da resseccdo hepética, nivel de

aspartato-aminotransferase sérica, bilirrubina total sérica e contagem de
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plaquetas. Reportaram, ainda, melhor desempenho em predizer PHLF do que
o escore ALBI. Alaimo et al ™? utilizaram o CCI, o “tumor burden score” e o
ALBI para desenvolver um novo escore que teve melhor desempenho do que a
classificagdo de Child-Pugh ou o método de BCLC para predizer PHLF.
Takahashi et al @ utilizaram uma combinacdo do escore ALBI com a
estimativa do remanescente hepatico futuro para sistematizar a indicacdo de
hepatectomia, e descrevem que este método foi melhor que o método de
Makuuchi ©? para predizer PHLF, permitindo expandir a indicagéo ciriirgica em
5,8%. Em seu estudo, Shindoh et al ®® ndo compararam o escore PAL com o
ALBI em relacdo a PHLF, apenas demonstraram que o PAL tem melhor poder
de predizer o risco de ascite intratavel pds-hepatectomia, o que pode ser
interpretado como um dado indireto de PHLF, embora ndo se enquadre na
definicdo do International Study Group of Liver Surgery (ISGLS). Em nosso
estudo, demonstramos que tanto o ALBI quanto o PAL escore tém correlacdo
com a ocorréncia de PHLF, e que, na analise da curva ROC, o PAL escore tem
maior ASC que o ALBI, embora sem diferenca significativa quando comparado
pelo método de DeLong .

Na analise univariada desta coorte, houve correlacdo da AFP, invasdo
vascular microscépica e baixo grau de diferenciacdo tumoral com sobrevida
livre de doenca, e da presenca de hepatopatia crénica e invasédo vascular
microscopica com sobrevida global. O escore PAL néo foi associado na andlise
univariada a sobrevida global ou a livre de doenca. Ja na analise multivariada,
o escore PAL foi identificado como um preditor independente para sobrevida

global. O impacto do escore PAL na sobrevida global provavelmente se deve a
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relacdo do escore com a funcdo hepatica; jA a auséncia de correlacao entre
este escore e a sobrevida livre de doenca provavelmente se relaciona ao
pequeno tamanho amostral, ou devido ao fato de que a recidiva € mais
relacionada a biologia tumoral e seus fatores oncolégicos do que a funcéo
hepatica propriamente dita.

A SG em 1 ano apresentada neste estudo (82%) é comparavel com as
sobrevidas dos estudos europeus (66,2% — 94,5%) e norte-americanos (80,0%
— 92,7%) reportadas em meta-analise recente que envolveu 110 estudos, com
mais de 82 mil pacientes ™*, porém esta abaixo da reportada nos estudos
asiaticos (87,0% — 90,5%). Com relacdo a SG em 5 anos, a reportada em
nosso estudo (49,8%) também foi comparavel com as reportadas em estudos
europeus (45,8% - 51,1%), norte-americanos (44,4% - 51,6%) e sul-
americanos (39,8% - 59,1%), porém abaixo das casuisticas asiaticas (53,1% -
60,8%) 19,

Por outro lado, no que diz respeito a SLD, nossa casuistica apresentou
melhor sobrevida em 1 (74,6%), 3 (50,9%) e 5 anos (44,9%) do que a média de
todas as regifes estudadas em grande meta-andlise conduzida por Reveron-
Thornton et al **, mantendo-se superior mesmo quando a SLD em 5 anos foi
comparada a reportada nos paises asiaticos (32,1% — 38,2%).

E importante ressaltar que a grande diferenca observada entre a SG e a
SLD aponta para o fato de que ha uma parcela significativa dos pacientes que
recidivam e permanecem assintomaticos e elegiveis a tratamentos adicionais
ou de resgate. Dai a importancia de manter esses pacientes sob vigilancia

ativa, realizando acompanhamento regular com exames de imagem e alfa-feto
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proteina, para que a recidiva possa ser diagnosticada e tratada a tempo. Em
nosso ambulatério, o seguimento é realizado de forma trimestral no primeiro
ano e semestral nos anos seguintes a cirurgia.

Outro ponto a ser destacado na andlise das sobrevidas é a melhor SG
nos estudos asiaticos, o que provavelmente tem relagcdo com as diferencas
clinico-epidemioldgicas observadas entre ocidente e oriente com relagcdo ao
hepatocarcinoma “®. A maior prevaléncia de infeccdo pelo VHB como etiologia
do CHC na Asia, associada ao fato de que o tratamento antiviral adequado e
bem tolerado ja esta disponivel neste continente ha mais de uma década e tem
sido usado desde o pré-operatorio pode explicar o melhor prognostico

o M4119 34 foi demonstrado que o adequado tratamento antiviral pré-

observad
operatério para o virus B reduz invasdo microvascular, um fator de risco
importante para recidiva “*”. Por outro lado, na América do Sul e Europa ha
uma maior proporcao de pacientes com VHC (34% e 45%, respectivamente) do
que na Asia (16%) “*¥, e as terapias de acdo antiviral direta sem interferon sé
se tornaram disponiveis nestes paises a partir de 2015 — antes disso, 0
tratamento era realizado com medicacdes a base de interferon, com baixa taxa
de resposta viral sustentada e alta incidéncia de efeitos colaterais **®). Esta
diferenca clinico-epidemiologica pode explicar as diferentes taxas de SG e SLD
entre ocidente e oriente ™9,

Multiplos fatores prognésticos ja foram elencados no CHC, com
destaque para tamanho e numero dos nddulos (base do critério de Mildo),

presenca de nodulos satélites, invasdo microvascular, grau de diferenciacao

tumoral e alfa-feto proteina ®3.59 Em nossa casuistica, os determinantes do
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critério de Mildo néo tiveram correlagcdo com sobrevida, o que ja foi reportado
também em trabalho retrospectivo asiatico que avaliou ressec¢cao de CHC em
454 pacientes com funcdo hepética preservada ™¥; neste trabalho, a presenca
de invasao microvascular teve importante correlacdo com SG e SLD, a
semelhanca de nossa casuistica, e seus autores recomendam considerar
terapias adjuvantes na presenca deste dado de pior prognéstico. Em outra
série, ocidental, com 313 pacientes submetidos a resseccao hepatica por CHC,
120) 5 diametro tumoral ndo foi preditor adequado de SG ou SLD, mas sim a
transfusdo intra-operatéria, presenca de cirrose, tumor pouco diferenciado,
lesGes satélites, alfa-feto proteina acima de 200 ng/mL, e presenca de invasao
microvascular, varios destes em concordancia com nossa analise. Por outro
lado, h& vérios trabalhos que citam o diametro do tumor como fator progndéstico

(1211123 Em  estudo

importante, especialmente para recidiva tumoral
retrospectivo recente que avaliou apenas pacientes submetidos a resseccao
por CHC acima de 5 ou 10 cm, os principais fatores de mau prognaostico foram
presenca de noédulos satélites, alfa-feto proteina elevada, e invasao
microvascular, achados bastante semelhantes ao de nossa casuistica “%*.
Invasdo microvascular estava presente em 12,4% a 46,5% dos
pacientes em meta-analise recente que envolveu 14 estudos ®*, enquanto
gue em nossa casuistica foi observada em 56% dos casos. Este dado
patolégico foi correlacionado com pior SG e SLD em nosso estudo, em

concordancia com varios autores da literatura (19121 123

, Seja em pacientes
submetidos a ressecgdo ou a transplante 2%, Tumores pouco diferenciados

em nosso estudo foram associados a maior risco de recidiva tumoral, também
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em concordancia com meta-analise recente que envolveu mais de 800
pacientes submetidos a resseccéo hepatica por CHC ®27.

As principais limitagdes deste estudo incluem seu desenho retrospectivo
e o0 tamanho amostral relativamente pequeno. Entretanto, € importante
enfatizar que este é o primeiro estudo a empregar o escore PAL na populacdo
ocidental com CHC submetida a resseccdo hepatica. Estudos ocidentais
maiores e multicéntricos sdo necessarios para confirmar nossos dados.

Sendo assim, o escore PAL adiciona informacéo para auxiliar a equipe
multidisciplinar ©® na decisdo quanto & melhor estratégia terapéutica para o
tratamento individualizado de pacientes com CHC, devendo ser incorporado na
rotina dos servicos de cirurgia hepatica, em conjunto com outros dados, tais
como o perfil de comorbidades do paciente, a extensédo da resseccéo, a via de
acesso, e o0 volume do remanescente hepatico, para que se considere o0 risco
de complica¢cdes, PHLF e mortalidade, e que assim se decida a extensédo da
hepatectomia e a necessidade de cuidados adicionais no pos-operatorio. Para
pacientes com escore PAL elevado, talvez deva ser recomendavel considerar
resseccdes ndo regradas e menores, de preferéncia pela abordagem
laparoscopica, e manter o paciente sob observacdo em terapia intensiva por
tempo mais prolongado que o habitual, sendo mais criterioso na vigilancia

infecciosa e de disfuncdo hepatica, aumentando a probabilidade de

intervencdes precoces.
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7 CONCLUSOES

O escore PAL € uma ferramenta simples capaz de predizer
complicacbes pos-operatorias, insuficiéncia hepatica pos-operatoria e
mortalidade perioperatdria em pacientes com CHC submetidos a resseccao
hepética. Além disso, o escore PAL também se mostrou associado a sobrevida
global de forma independente.

Quando comparado aos demais escores frequentemente utilizados,
mostrou-se tdo eficaz quanto o MELD e o ALBI para predizer complicacfes
perioperatorias. Assim como o ALBI, foi capaz de predizer a ocorréncia de
PHLF. Dentre os escores estudados, foi o Unico capaz de predizer mortalidade

perioperatoria.
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