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INTRODUÇÃO

Hepatocarcinoma é um tumor que se
origina a partir da transformação maligna
do hepatócito, caracteristicamente obser-
vado como complicação de doença crôni-
ca do fígado, ocorrendo quase que exclu-
sivamente na presença de cirrose(1). É uma
das principais causas de morte por câncer
em todo o mundo, estando entre os dez
tumores mais comuns. Embora especial-
mente comum na África subsaariana, su-
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deste asiático, Coréia, Japão e Oceania, a
incidência em países ocidentais, bastante
inferior, tem sofrido importantes elevações
devido especialmente ao aumento da inci-
dência de infecção crônica pelo vírus C da
hepatite.

No Brasil, o câncer primário de fígado
(juntamente com o câncer de vias biliares)
ocupava a oitava posição em mortalidade
por câncer no ano de 1998, sendo respon-
sável por 4.323 óbitos, passando para a sé-
tima posição em 1999, com 4.682 óbitos(2).
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O aparecimento da doença acontece de
20 a 50 anos após o insulto inicial ao hepa-
tócito, e a morte sobrevém, habitualmen-
te, como conseqüência da disfunção hepá-
tica, determinando uma sobrevida média
de quatro a oito meses após o diagnóstico
do tumor, nos pacientes com cirrose asso-
ciada(3). Como conseqüência a essa extensa
disfunção hepática, a melhor opção de tra-
tamento do hepatocarcinoma com tama-
nho inferior a 5 cm e menos que três nó-
dulos, na presença de cirrose, é o trans-
plante hepático. No entanto, apesar destes
progressos evidentes, esbarramos em cons-
tantes dificuldades. O diagnóstico se faz
geralmente em fase avançada do tumor e
o intervalo de tempo até o transplante he-
pático é longo e superior ao tempo de so-
brevida médio.

A quimioembolização hepática é uma
técnica intervencionista que pode ser uti-
lizada para o tratamento do hepatocarcino-
ma, desenvolvida no Japão por Kato et
al.(4), consistindo na combinação de infu-
são intra-arterial (seletiva ou superseleti-
va) de agentes quimioterápicos com mate-
riais embólicos. O conceito básico é pro-
ver altas doses de agentes quimioembóli-
cos ao tecido doente. O efeito terapêutico
é baseado em microinfartos associados à
ação local prolongada do quimioterápico
em função da redução do fluxo sanguíneo
no mesmo local. Estudos têm sugerido a
capacidade da quimioembolização hepáti-
ca em controlar os níveis séricos de alfa-
fetoproteína (marcador tumoral), o tama-
nho do tumor e o tempo de sobrevivência
do portador do hepatocarcinoma.

Levando-se em consideração o expos-
to acima, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a capacidade da quimioemboliza-
ção arterial hepática do hepatocarcinoma
em manter pacientes cirróticos portadores
do tumor dentro das condições necessárias
durante o tempo de espera para a realiza-
ção do transplante de fígado.

MATERIAIS E MÉTODOS

Características demográficas

Foram acompanhados, durante um  pe-
ríodo médio de 13,5 meses (5–25 meses),
23 pacientes com fígado cirrótico, porta-
dores de hepatocarcinoma, em espera para
o transplante hepático, submetidos a múl-

tiplas sessões de quimioembolização, com
diagnóstico etiológico estabelecido pelo
acompanhamento da associação de dados
clínicos, epidemiológicos, radiológicos e
laboratoriais. Destes pacientes, 20 (87%)
eram do sexo masculino e três (13%) eram
do sexo feminino. A idade dos integrantes
variou entre 43 e 71 anos (média de 59,1
anos).

Os critérios de inclusão foram: existên-
cia de lesão tumoral neoplásica primária,
confirmada pelo exame de tomografia com-
putadorizada do abdome demonstrando
impregnação nodular de contraste oleoso
iodado, não maior que 5 cm de diâmetro
no maior eixo e não superior ao número de
três lesões nodulares.

No presente estudo, a média do maior
diâmetro do maior nódulo tumoral (em
caso de múltiplos), ao início do estudo, foi
de 2,9 cm, variando entre 1,2 e 5,0 cm, e
o número de pacientes com múltiplos nó-
dulos foi de 11 (48%) contra 12 (52%) pa-
cientes com nódulo único. Sendo os pa-
cientes candidatos ao transplante hepáti-
co, deviam ainda estar livres de metástases
tumorais extra-hepáticas, descartadas pe-
los exames de cintilografia óssea, radio-
grafia do tórax, tomografia computadori-
zada de crânio e a própria tomografia com-
putadorizada do abdome. A disfunção he-
pática não foi critério de exclusão, parti-
cipando do estudo pacientes com disfun-
ção hepática inicial grau Child A (16;
70%), Child B (5; 21%) e Child C (2; 9%).
Nenhum paciente incluído na proposta de
tratamento havia sido previamente tratado
por outro método terapêutico.

As características demográficas e a etio-
logia da hepatopatia de base da população
incluída no estudo estão demonstradas na
Tabela 1.

Procedimento experimental

As sessões de quimioembolização fo-
ram realizadas dentro do setor de Radio-
logia Vascular e Intervencionista do Hos-
pital São Paulo – Universidade Federal de
São Paulo/Escola Paulista de Medicina
(Unifesp/EPM), pela cateterização seleti-
va da artéria hepática própria, ou artéria
hepática direita, ou artéria hepática esquer-
da, via punção da artéria femoral comum
direita ou esquerda (técnica de Seldinger),
usando-se cateter 5 French (usualmente

tipo Cobra visceral). Nos pacientes incluí-
dos não foi necessário, em nenhum mo-
mento, o acesso via artérias radial, braquial
ou axilar. Também foi realizada no primei-
ro procedimento, injeção seletiva de con-
traste iodado hidrossolúvel através da ar-
téria mesentérica superior para realização
de portografia, com fins de elaboração da
melhor conduta cirúrgica no transplante.

A confirmação da patência ou não da
veia porta não alterou o esquema terapêu-
tico adotado para a quimioembolização.
As drogas utilizadas para o esquema tera-
pêutico propriamente dito foram exclusi-
vamente a mitomicina C (como agente qui-
mioterápico) (Kyowa Hakko Kogyo, Tó-
quio, Japão) associada ao lipiodol (con-
traste oleoso como agente embolizante)
(Andre Guerbet, Aulnay sous Bois, Fran-
ça) na dosagem de 10 mg e 10 ml, respec-
tivamente, misturadas mediante bombea-
mento entre seringas descartáveis até a ho-
mogeneização total dos fármacos, realiza-
do imediatamente antes da utilização. Para
melhorar a fluidez e diminuir a viscosidade
da solução, foram adicionados 5 a 10 ml
de contraste iodado hidrossolúvel, facili-
tando desta forma a infusão das drogas. A
injeção da mistura quimioembólica foi rea-
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lizada no ramo lobar correspondente à
demonstração da lesão, até a infusão total
da dose ou até a cessação completa do flu-
xo arterial, para que não houvesse refluxo
através da artéria gastroduodenal.

A principal contra-indicação ao proce-
dimento terapêutico foi a história prévia de
reação moderada a grave, com o uso do
meio de contraste iodado. Entretanto, ne-
nhum dos pacientes selecionados apresen-
tava essa contra-indicação.

Após cada intervenção terapêutica, os
pacientes recebiam alta após oito horas de
repouso no leito desde que na ausência de
intercorrências.

Variáveis e método estatístico

As variáveis consideradas inicialmente
foram: a) níveis séricos de alfa-fetoproteí-
na; b) tamanho do tumor e surgimento de
novos nódulos tumorais; c) tempo de per-
manência do paciente dentro dos critérios
de viabilidade para o transplante hepático;
d) grau de disfunção hepática.

As sessões de quimioembolização fo-
ram programadas para a repetição a cada
90 dias, sempre que as condições clínicas
do paciente permitissem, até a realização
do transplante. No total foram realizadas
74 sessões, variando de uma a sete sessões
por paciente (média de 3,2 sessões por
paciente). O tempo entre a data estabele-
cida como momento do diagnóstico e o
início do tratamento proposto foi de apro-
ximadamente um mês.

Três semanas após a realização de cada
sessão, o paciente era submetido à tomo-
grafia computadorizada do abdome para o
acompanhamento da resposta do tumor
com base em suas dimensões (tamanho

tumoral). Esta resposta radiológica ao es-
quema instituído foi definida de acordo
com critérios da Organização Mundial da
Saúde (OMS): remissão completa (RC) –
ausência de lesão tumoral remanescente,
sem o surgimento de novos tumores; remis-
são parcial (RP) – diminuição do tamanho
tumoral em no mínimo 50% constatada em
dois exames subseqüentes com intervalo
superior a quatro semanas, sem o surgimen-
to de novas lesões; doença estável (DE) –
diminuição do tamanho tumoral inferior a
50% ou aumento não superior a 25%, sem
o surgimento de novos tumores; progres-
são da doença (PD) – aumento do tamanho
do tumor superior a 25% ou surgimento de
novas lesões. A mensuração dos nódulos
sempre foi feita considerando-se o maior
eixo da lesão em todos os sentidos.

Perda do controle da doença, ou perda
da viabilidade para o transplante hepático,
caracterizada pelo aumento das dimensões
do tumor além do tamanho máximo para
a realização do transplante, surgimento do
quarto ou mais tumores, surgimento de
metástases, ou morte do paciente por evo-
lução da doença, foi definida como tempo
de sobrevivência. A análise estatística foi
feita com programa SPSS for Windows® e
a análise da tabela de sobrevivência foi efe-
tuada pelo método de Kaplan-Meier, per-
mitindo o delineamento gráfico.

RESULTADOS

Marcador tumoral

Os níveis séricos de alfa-fetoproteína
variaram desde o início entre os pacientes
estudados. Seis destes pacientes apresen-
tavam níveis normais do marcador tumo-

ral. Entretanto, a média dos níveis do gru-
po sofreu redução máxima nos primeiros
13 meses (43% em comparação com o ní-
vel prévio ao início do tratamento, o qual
foi de 168 ng/ml). Os níveis do marcador
tumoral só ultrapassaram os níveis iniciais
após o período compreendido entre o 13�
e o 16� mês, momento a partir do qual a
elevação foi acentuada, ultrapassando ní-
veis duas vezes acima do inicial, 19 meses
após o diagnóstico (Figura 1).

Dos 17 pacientes com níveis iniciais au-
mentados, cinco tiveram seus níveis séricos
de alfa-fetoproteína retornados a níveis
normais em alguma fase do tratamento.

Tamanho do tumor e surgimento
de novos nódulos tumorais

O tamanho tumoral médio do grupo,
previamente ao início da aplicação do pro-
tocolo, foi de 2,9 cm de diâmetro no maior
eixo (variando de 1,2 a 5 cm). Após o in-
tervalo de 13,5 meses (seguimento mé-
dio), o tamanho médio do tumor no maior
eixo foi de 3,2 cm (Figura 2).

Na análise individual, ao término do
período de acompanhamento, dois pacien-
tes obtiveram, com o tratamento, regressão
total do tumor. Outros dois pacientes apre-
sentaram regressão parcial. Oito pacientes
apresentaram progressão da doença. Os
demais mostraram estabilidade da doença.
Com relação ao surgimento de novos tu-
mores, que ocorreu em cinco pacientes, em
média aos 11 meses após o diagnóstico,
quatro foram em tempo inferior a 14 me-
ses e somente um paciente demonstrou o
surgimento além deste tempo. O primeiro
novo nódulo tumoral surgiu aos cinco
meses de acompanhamento.
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Sobrevivência

Ao final do estudo, dos 23 pacientes, 11
(48%) permaneciam vivos, sendo que, des-
tes, oito foram submetidos ao transplante
de fígado ortotópico e três continuavam em
tratamento e à espera do transplante. Sete
pacientes perderam os critérios preestabe-
lecidos para a realização do transplante
(devido a progressão do tumor ou descom-
pensação da função hepática, culminando
em óbito). Os demais pacientes (cinco)
evoluíram para óbito, de causa não relacio-
nada à evolução do tumor ou a conseqüen-
te disfunção hepática, ou recusaram a con-
tinuação do tratamento (perda não relacio-
nada) (Figura 3).

O tempo médio de sobrevivência foi de
14 meses, com sobrevivência em seis me-
ses, um ano, um ano e seis meses e dois
anos, de 100%, 74,2%, 37,1% e 37,1%,
respectivamente. A curva de sobrevivência
dos 23 pacientes é mostrada na Figura 4.

Segurança e tolerância

Não houve mortalidade relacionada ao
procedimento. Dos 23 pacientes acompa-
nhados, menos de 27% apresentaram sin-
tomas de náusea e dor abdominal, facil-

mente controláveis com tratamento medi-
camentoso sintomático como analgésicos
e antieméticos. Esses efeitos colaterais fo-
ram referidos durante e logo após o térmi-
no do procedimento e não foram conside-
rados como complicações, mas sim como
sinais de síndrome pós-quimioemboliza-
ção. Somente dois pacientes apresentaram
insuficiência renal, o que determinou a
internação prolongada, com reversão com-
pleta do quadro nos dias subseqüentes.

Houve piora significativa da função
hepática ao longo do acompanhamento,
com aumento do número de pacientes na
classificação Child-Pugh classe C e dimi-
nuição do número de pacientes com dis-
função leve (Child-Pugh classe A). Apli-
cando-se o teste de homogeneidade mar-
ginal aos dados relacionados a essa seção,
obteve-se nível descritivo de 0,001 (p <
0,001) (Figura 5).

DISCUSSÃO

O tratamento do hepatocarcinoma tem
sido um problema de difícil solução, pois
o prognóstico depende tanto da extensão
tumoral quanto da reserva funcional do

órgão. Entretanto, recentes estudos têm
contribuído com novas formas de trata-
mento do hepatocarcinoma. Uma destas
formas é o transplante ortotópico de fíga-
do, capaz de tratar não só o tumor como
da hepatopatia de base: o fígado cirrótico.
Sendo assim, pacientes com fígado cirró-
tico, portadores de hepatocarcinomas me-
nores que 5 cm e com até três lesões, são
candidatos à realização do transplante de
fígado. Porém, no nosso meio, onde o nú-
mero de doadores tem sido insuficiente, o
tempo de espera do receptor está na maio-
ria das vezes além do tempo de evolução
da doença (sobrevida média de quatro a
oito meses após o diagnóstico do tumor,
nos pacientes com cirrose associada(3)). A
associação de um método terapêutico vi-
sando a desacelerar esta evolução do he-
patocarcinoma, permitindo a manutenção
das condições necessárias ao transplante
para o portador do hepatocarcinoma, é
uma alternativa viável.

Por outro lado, não existe um estudo
prospectivo randomizado, nem um consen-
so para o melhor protocolo de quimioem-
bolização pré-transplante hepático, pois o
tempo de espera, a priorização, a forma de
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tratamento e outros fatores variam com o
serviço. Desta forma, diversos esquemas
terapêuticos estão disponíveis para o tra-
tamento do hepatocarcinoma.

Optamos pelo uso da quimioemboliza-
ção hepática nestes pacientes, já que alguns
estudos têm sugerido que a quimioembo-
lização pode ser útil no tratamento do he-
patocarcinoma em pacientes cirróticos não
candidatos a ressecção cirúrgica ou abla-
ção percutânea, limitando o desenvolvi-
mento do tumor durante o tempo de espe-
ra pelo transplante ortotópico de fígado(5).

A eficácia, entretanto, da terapêutica
quimioembólica do hepatocarcinoma pro-
vavelmente varia conforme o estágio do
tumor no início do tratamento, a reserva
funcional do fígado e o esquema terapêu-
tico adotado(6).

Assim sendo, dentre os diferentes es-
quemas quimioembólicos, foi necessária a
seleção de um que trouxesse complicações
de gravidade relativamente menor, uma vez
que foram incluídos pacientes com grau de
disfunção hepática Child A, B e C. Com
este cuidado, utilizamos exclusivamente
mitomicina C como agente quimioterápico
e lipiodol como agente embólico, não fa-
zendo o uso associado de esponja de ge-
latina ou outro material embolizante. A
maioria dos autores utiliza outras drogas
quimioterápicas (cisplatina, adramicina,
doxorrubicina) em vez da mitomicina C, ou
associação desta com outras, as quais pa-
recem ser mais efetivas(7). Por outro lado,
o uso destas drogas que não a mitomicina
C, dada a maior toxicidade, tem trazido
complicações em índices mais elevados, o
que só foi observado no presente estudo
em dois pacientes, perfazendo menos de
10%. Este índice foi semelhante ao de ou-
tros estudos(7) que utilizaram também es-
quemas terapêuticos menos agressivos.
Taxas de mortalidade substancialmente
elevadas (superiores a 7,4%) também fo-
ram observadas com o uso de outros agen-
tes quimioterápicos, em detrimento à mi-
tomicina C(7). Na população estudada por
nós, nenhuma morte ocorreu nos 30 dias
subseqüentes ao procedimento, e as com-
plicações observadas (dois casos) foram de
gravidade moderada e reversíveis.

Agentes embolizantes como esponja de
gelatina e polivinil-álcool (PVA) também
têm sido largamente empregados por inú-

meros autores no esquema terapêutico
quimioembólico do hepatocarcinoma. Em-
bora se observem relatos de ação mais efi-
caz sobre o tumor com a associação de uma
destas substâncias, há também complica-
ções mais graves e aumento nas taxas de
mortalidade, especialmente ocasionado
pelos pacientes com função hepática mais
pobre(7–9). Lembrando que na população
estudada incluímos pacientes com disfun-
ção hepática importante (Child C) ou com
trombose de veia porta, o uso de esponja
de gelatina ou PVA foi totalmente contra-
indicado, o que, ao contrário, possivelmen-
te acarretaria complicações graves e até
mesmo fatais.

Devido à alta variação anatômica do su-
primento arterial do fígado, foi necessária
a realização prévia da arteriografia hepática
à quimioembolização, com fins de avalia-
ção e planejamento da cateterização sele-
tiva dos vasos em questão, visando também
a evitar a quimioembolização inadvertida
da artéria gastroduodenal, o que levaria a
complicações graves e síndrome pós-em-
bolização grave(10). Portografia também foi
realizada na primeira sessão. Entretanto, a
confirmação da patência ou não da veia
porta não alterou o planejamento inicial,
uma vez que não foram utilizados esponja
de gelatina ou PVA como agentes emboli-
zantes. O não uso da esponja de gelatina
também teve como propósito evitar a ex-
clusão de pacientes que pudessem apresen-
tar trombose da veia porta.

O protocolo aplicado previu a repetição
das sessões de quimioembolização a cada
três meses. Porém, nem todos os pacientes
puderam obedecer a esta regra. O fator de-
terminante foi a condição clínica de cada
paciente necessária para a realização do
procedimento, a qual nem sempre foi a
esperada. Desta forma, o número de pro-
cedimentos por paciente e o tempo entre
cada sessão sofreram variações.

Com relação à confirmação diagnós-
tica do hepatocarcinoma, a biópsia nem
sempre é recomendável ou exeqüível. Pre-
sença de implante tumoral no trajeto da
biópsia é um acontecimento que varia de
0,1% até 2%, ocorrendo tanto no próprio
órgão que aloja o tumor quanto em estru-
turas vizinhas, como parede abdominal e
diafragma(11,12). Segundo relatam Navarro
et al., riscos de implante são subestimados

e não podem ser negligenciados, afirman-
do ainda que pequenos tumores sugestivos
de hepatocarcinoma, passíveis de ressec-
ção ou em candidatos ao transplante, não
devem ser puncionados(11). Além disso, os
pacientes cirróticos normalmente são por-
tadores de coagulopatias, ascite, necessi-
tando de transfusões prévias, tornando-os
mais suscetíveis a complicações, já conhe-
cidas pelo procedimento. Os nódulos, por
vezes, encontram-se em posição de difícil
acesso e em número maior do que um,
necessitando de múltiplas biópsias, as
quais também nem sempre obtêm material
adequado para a comprovação histológica.
No estudo de Caturelli et al., metade dos
14 pacientes (diagnosticados como porta-
dores de hepatocarcinoma) submetidos à
biópsia por agulha fina guiada por ultra-
som não apresentou elementos neoplási-
cos, e em um outro grupo de 23 pacientes,
somente em seis pacientes foi possível a
confirmação histológica(13), devido à pre-
sença de material necrótico. Na Unifesp/
EPM, Forones et al., em 1994, relataram
uma associação dos hepatocarcinomas
diagnosticados com aumento de alfa-feto-
proteína em 92% dos casos(14). Concentra-
ções séricas de alfa-fetoproteína são nor-
malmente inferiores a 20 ng/ml, em adul-
tos saudáveis. Em 1996, Zoli et al. avalia-
ram 34 pacientes com hepatocarcinoma e
concluíram que alfa-fetoproteína maior
que 200 ng/ml apresenta alta especificida-
de(15). Em 1994, Pateron et al. avaliaram
322 pacientes com cirrose, prospectiva-
mente, por dois anos, concluindo que a
ultra-sonografia apresenta especificidade
de 90% e que a alfa-fetoproteína maior que
15 ng/ml e 100 ng/ml apresenta especifi-
cidade de 86% e 93%, respectivamente(16).
Esses dados, acrescidos de outros exames
que se seguem na investigação e tratamen-
to, como tomografia computadorizada e
arteriografia (alta sensibilidade e alta espe-
cificidade)(17,18), levaram-nos a descartar o
uso da biópsia hepática e a considerar da-
dos clínicos, epidemiológicos, radiológicos
e laboratoriais.

Comprovações futuras dos resultados
encontrados em nosso estudo serão mais
bem realizadas através de ensaios rando-
mizados. Infelizmente, um ensaio deste
modo não foi passível de execução no pre-
sente momento, dadas as dificuldades e
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implicações éticas no uso de grupos con-
troles que não receberiam nenhum tipo de
tratamento. Além disso, a comparação en-
tre diferentes métodos de tratamento nem
sempre é possível em função da grande
diversidade de características que cada
paciente apresenta.

Assim, o tratamento do hepatocarcino-
ma tem sido um problema de difícil solu-
ção, pois o prognóstico depende tanto da
extensão tumoral quanto da reserva fun-
cional do órgão. Entretanto, recentes estu-
dos têm contribuído com novas formas de
tratamento do hepatocarcinoma. Uma des-
sas formas é o transplante ortotópico de fí-
gado. Porém, no nosso meio, onde o nú-
mero de doadores tem sido insuficiente, o
tempo de espera do receptor está na maio-
ria das vezes além do tempo de evolução
natural da doença. A associação de um
método terapêutico visando a desacelerar
esta evolução do hepatocarcinoma, permi-
tindo a manutenção das condições neces-
sárias ao transplante para o portador do he-
patocarcinoma, é uma alternativa viável.
Com este propósito, o uso pré-transplan-
te da quimioembolização com um esque-
ma terapêutico adequadamente escolhido
demonstrou, através do presente ensaio,
apresentar poucas complicações e contra-
indicações e de considerável eficácia anti-
tumoral, conclusões estas obtidas quando
se observa que tanto os níveis séricos do
marcador tumoral como o tamanho do
nódulo sofreram redução ou mantiveram-

se estáveis dentro de um período médio de
14 meses. Embora a terapêutica adotada
tenha aumentado a sobrevida, em compa-
ração a dados históricos de evolução do
hepatocarcinoma, este aumento não teve a
mesma dimensão que o tempo médio de
espera para a realização do transplante,
sendo, desta forma, necessária a associação
de outras estratégias para prolongar o tem-
po de sobrevida ou a redução no tempo de
espera do doente.
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