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RESUMO

Objetivo: O presente estudo é uma revisdo narrativa da literatura sobre a recorréncia local
do carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com hepatites B (HBV) e C (HCV) apés
transplante hepatico. Foram analisados 11 estudos, incluindo coortes observacionais e
revisoes sistematicas. Os resultados mostraram que a reativacao viral em pacientes com HBV
esta associada a um progndstico mais grave, maior mortalidade e maior risco de recorréncia
locorregional. No caso do HCV, o uso de antivirais de agao direta nao elevou a recorréncia,
sendo eficaz na terapia pré-transplante. A invasdo microvascular foi identificada como o
preditor mais forte de recorréncia em pacientes com HCV, enquanto o estadiamento
avancado da doenca e a doenca extra-hepatica foram fatores de risco universais. Em
conclusdo, o manejo pés-transplante deve incluir supressao viral para pacientes com HBV e
estratificacao histopatolégica para aqueles com HCV, destacando a necessidade de mais
estudos multicéntricos.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Transplante de Figado; Recorréncia Local.

ABSTRACT

Objective: This study is a narrative review of the literature on local recurrence of
hepatocellular carcinoma (HCC) in patients with hepatitis B (HBV) and C (HCV) after liver
transplantation. Eleven studies were analyzed, including observational cohorts and
systematic reviews. The results showed that viral reactivation in HBV patients is associated
with a more severe prognosis, higher mortality, and a greater risk of locoregional recurrence.
In HCV, the use of direct-acting antivirals did not increase recurrence and was effective as
pre-transplant therapy. Microvascular invasion was identified as the strongest predictor of
recurrence in HCV patients, while advanced disease staging and extrahepatic disease were
universal risk factors. In conclusion, post-transplant management should include viral
suppression for HBV patients and histopathological stratification for those with HCV,
highlighting the need for further multicenter studies.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Liver Transplantation; Local Recurrence.

RESUMEN

Objetivo: Este estudio es una revisién narrativa de la literatura sobre la recurrencia local del
carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes con hepatitis B (VHB) y C (VHC) tras el
trasplante hepatico. Se analizaron once estudios, incluidos cohortes observacionales y
revisiones sistematicas. Los resultados mostraron que la reactivacién viral en pacientes con
VHB se asocia con un pronéstico mds grave, mayor mortalidad y mayor riesgo de
recurrencia locorregional. En el VHC, el uso de antivirales de accién directa no increment6 la
recurrencia y fue eficaz como terapia pretrasplante. La invasion microvascular se identifico
como el predictor mas fuerte de recurrencia en pacientes con VHC, mientras que el estadio
avanzado de la enfermedad y la enfermedad extrahepatica fueron factores de riesgo
universales. En conclusion, el manejo posrasplante debe incluir supresién viral para los
pacientes con VHB y estratificacion histopatolégica para aquellos con VHC, destacando la
necesidad de mas estudios multicéntricos.

Descriptores: Carcinoma Hepatocelular; Trasplante de Higado; Recurrencia Local.
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Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal cancer primério do figado,
resultante da transformagdo neoplasica de hepatdcitos em contexto de inflamacdo
cronica. Do ponto de vista epidemiolégico, o CHC responde por 70-85% das
neoplasias hepéticas primadrias; no Brasil, o DataSUS registrou ~14,7 mil casos de
neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas entre 2021-2025,
concentrados sobretudo na Regido Sudeste, reforcando sua relevancia como
problema de satide puablica.l

O transplante hepético (TH) é central para o tratamento curativo do CHC,
removendo o tumor e substituindo o figado cirrético. Contudo, a recidiva p6s-TH
(10-15%) persiste, especialmente nos primeiros 2 a 3 anos, exigindo vigildncia
intensiva.?

A etiologia viral modula distintamente a carcinogénese e o risco de
recidiva. O HBV, ao integrar-se ao genoma, promove oncogénese mesmo sem cirrose
avangada. O HCV induz carcinogénese por estresse oxidativo e fibrose progressiva,
tipicamente em cirrose.? Tais distingdes sdo cruciais no pds-transplante e exigem
compreensao adequada.

Objetivos

O presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas
sobre a recorréncia de CHC em pacientes com HBV ou HCV apés o transplante de
figado. A pesquisa busca identificar a frequéncia e os fatores de risco, além de
avaliar os desfechos clinicos e terapéuticos para aprimorar o conhecimento sobre o
manejo.

Método

Os dados desta revisdao foram obtidos no PubMed/MEDLINE e o
processo seguiu as diretrizes PRISMA 2020. Por se tratar da andlise de dados
secunddrios, publicos e andnimos, a submissdao a Comité de Etica foi dispensada.
Foram incluidos estudos sobre carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com
hepatite B (HBV) e/ou hepatite C (HCV) submetidos a transplante hepatico (TH)
que reportassem recorréncia local/intra-hepatica. A busca utilizou descritores MeSH
combinados por operadores booleanos: (“Liver Transplantation”[Mesh]) AND
(“Carcinoma, Hepatocellular”[Mesh]) AND (“Hepatitis B"[Mesh] OR “Hepatitis
C”[Mesh]) AND (“Neoplasm Recurrence, Local”[Mesh]), limitada aos taltimos cinco
anos, aos idiomas inglés ou portugués e a textos com acesso integral; a tltima busca
foi realizada em 15/08 /2025, resultando em 23 registros.

Foram  elegiveis  coortes  prospectivas/retrospectivas,  estudos
observacionais e revisdes sistemédticas/metanalises metodologicamente robustas.
Excluiram-se relatos de caso, editoriais, cartas, revisdes narrativas sem método
estruturado, artigos sem acesso integral, fora do periodo/idiomas definidos ou que
nado distinguissem adequadamente a recorréncia local. A selecdo foi realizada por
dois revisores independentes, com resolucdo de discordancias por consenso,
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resultando em 11 estudos incluidos, conforme ilustrado no fluxograma PRISMA
(Figura 1).

Registros identificados no
PubMed: n= 23
Outras fontes: n=0

Registros excluidos: 0
(duplicatas/indisponibilidade)

Registros excluidos: n=5
(fora do escopo na triagem)

Textos completos excluidos (n=7):
* Fora do escopo (sem recidiva local p6s-TH): n=4
> * Nao pés-transplante: n=1
* Terapia celular sem incidéncia clinica: n=1
* Texto completo indisponivel: n=1

Registros avaliados
(titulo e resumo): n= 23

Textos completos
avaliados: n=18

Estudos incluidos na
sintese qualitativa: n=11
Meta-analise ndo aplicavel

Inclusao ”Eligihilidade” Triagem I Identificacao

Idiomas: EN/PT;
Filtros: dltimos 5 anos;

Figura 1 - Fluxograma PRISMA da selecdo dos estudos incluidos na revisdo. Fonte - Elaborado pelos autores, adaptado de
PRISMA 2020.

A extracao de dados contemplou caracteristicas do estudo, perfil dos
pacientes e transplantes, fatores tumorais, uso de antivirais e principais desfechos
(recorréncia, sobrevida e preditores). Devido a heterogeneidade entre os estudos,
optou-se por sintese qualitativa narrativa, sem metanalise.

Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos 11 estudos (2020-2024), contemplando coortes
multicéntricas e unicéntricas, uma meta-analise e estudos observacionais, com
amostras de 76 a 13.276 receptores de transplante hepatico (TH) por carcinoma
hepatocelular (CHC). As populacdes abrangeram hepatite B (HBV), hepatite C
(HCV), etiologia alcoodlica e coinfeccdo HBV+HCV. O desfecho primario foi
recorréncia local/intra-hepatica, conforme cada estudo (p. ex., recidiva intra-enxerto,
no leito hepético ou locorregional).

Incidéncia e padroes de recorréncia local/intra-hepatica

As taxas variaram conforme desenho e etiologia. Em CHC-HBV, uma
coorte encontrou 18,8% de metastase hepéatica.lo Em série multicéntrica, a recorréncia
locorregional global foi 1,5%, mais frequente em HBV (5,9%; aOR 6,68; IC95% 1,62-
27,48; p=0,009) do que na etiologia alcodlica, sem diferenca para HCV (1,1%; aOR
0,84; IC95% 0,28-2,54; p=0,754) e 0% na coinfeccdo.> Em pacientes com HCV, a
recorréncia de CHC foi relatada em 17,0% quando havia maior carga histopatolégica
como invasdo microvascular.® J4 em outras séries, a recorréncia foi de 6,6% no grupo
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de DAA pré-transplante e 28,2% no grupo naive (sem tratamento prévio).!! Para
HBYV, a recorréncia de CHC foi de 4,8% em pacientes sob profilaxia combinada.® Em
HBYV sob imunoglobulina anti-HBs (HBIG) subcutanea + andlogo de nucleos(t)ideo
(NUCs) de alta barreira, a recorréncia de CHC foi 4,8%.8 Em suma, a incidéncia local
oscilou de ~1-6% em séries mistas, podendo chegar a ~19% em coortes de HBV sob
maior risco.

Fatores associados a recorréncia local/intra-hepatica e global

A reativagdo de HBV foi determinante central. Ap6s pareamento por
score de propensdo, receptores com reativacdo apresentaram sobrevida livre de
recorréncia (SLR) em 5 anos de 164% vs 63,1% (p<0,01) e uma incidéncia
significativamente maior de recorréncia pos-transplante (78,9% vs 254%); a
reativacdo foi preditor independente de pior sobrevida global (SG) (aHR 3,467;
IC95% 2,380-5,052; p<0,001).1 Em HCV, a invasdo microvascular no explante foi o
preditor mais robusto (HR 14,86; 1C95% 4,47-49,39; p<0,001).® Em coorte com/sem
HIV, apenas doenga extra-hepatica foi independente (aHR 56,379; 1C95% 15,453
205,697; p<0,001).” Etiologicamente, HBV manteve maior risco locorregional que
alcool (aOR 6,68), sem diferenga para HCV.5 Os principais preditores e medidas de efeito
estdo na Tabela L.

Tabela I - Preditores e medidas de efeito (selecionados)

Estudo Preditor Medida I1C95% P Desfecho
Li (2024) Reativacao de HBV aHR 3,467 | 2,380-5,052 | <0,001 Mortalfﬁlde pos

Tumor fora dos critérios
de Mildo / invasdo

Li (2024) . — — <0,05 Reativagdo de HBV
microvascular / enxerto (modelo preditivo)
HBsAg+t p
Zhang HBV vs. alcool aOR6,68 | 1,62-2748 | 0,009 Recorréncia
(2023) locorregional
Vidal . Recorréncia de
(2020) Invasdao microvascular HR 14,86 4,47-49,39 <0,001 CHIC
G(gégg)n DAAs pré-TH (vs. naive) HR 0,44 0,19-1,00 n.s. Recorréncia (SLR)
Rossotti L. aHR 15,453~ Recorréncia de
(2023) Doenca extra-hepatica 56,379 205,697 <0,001 CHC

Fonte - Elaborado pelos autores a partir dos estudos incluidos.

n.s., nao significativo.

Notas - aHR: hazard ratio ajustado; HR: hazard ratio; aOR: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga
de 95%; SLR: sobrevida livre de recorréncia; SG: sobrevida global; DAAs: antivirais de agdo direta.

t linha referente a varidveis incluidas em modelo preditivo para reativacao de HBV (sem medida tnica).

Em pacientes com HCV-CHC, os antivirais de acdo direta (DAAs) nao
alteraram o padrao de recidiva local/intra-hepética entre os grupos (naive, DAA ou
interferon [IFN]; antes/depois do TH). Além disso, observou-se tendéncia a SLR

REVISA.2026 Out-Dez; 15(Esp4): 7-13 10



Tenorio LHR, Barbosa LGF, Tenério NJ

mais favordvel com DAA pré-TH, mas sem significancia estatistica.l! Em HBYV, a
coincidéncia de recorréncia virolégica relacionou-se a maior recorréncia tumoral. 13

Recorréncia do HBV pés-transplante (desfecho virolégico)

Com profilaxia moderna, a recorréncia virologica foi baixa: meta-anélise
agrupou 1,01%; série com HBIG subcutanea + NUCs reportou 3,6% (2,01% /ano;
DNA isolado 0,29%/ano).8? No estudo de Chou, a taxa de recorréncia de HBV,
definida como o reaparecimento de HBsAg, foi de 15,3%. Embora o DNA viral do
HBYV fosse medido ap6s o reaparecimento de HBsAg, a porcentagem de casos com
DNA detectavel ndo foi explicitamente detalhada na fonte.13

Sobrevida e mortalidade

A idade do doador associou-se a pior SG de modo gradativo, efeito mais
visivel em receptores HCV, sem diferencas em HBV/&lcool/esteato-hepatite nao
alcodlica (NASH).* Em HCV-CHC, DAAs ndao aumentou mortalidade, enquanto IFN
associou-se a risco maior.'! Em HBV-CHC, reativagao foi ligada a pior SG.1° Em
analise hospitalar o estadiamento 4 do CHC foi significativamente associado a
mortalidade intra-hospitalar em andlise univariada (OR=15.85, P<0.001)>

Discussao

Esta revisdo demonstra que a recorréncia do CHC p6s-TH varia conforme
a etiologia viral. No HBV, a reativagao viral, principal fator de risco, associou-se a
queda acentuada na SLR (63% para 16% em cinco anos) e pior SG.10 A etiologia de
HBYV ligou-se a um risco maior de recorréncia locorregional e metéstase a distancia
versus etiologia alcodlica, além disso sua recorréncia viroldgica associou-se
fortemente a tumoral.>13 A eficacia dos esquemas modernos com analogos de NUCs
potentes e imunoglobulina anti-HBs, que reduziram a recorréncia para menos de 4%,
confirma a profilaxia antiviral como componente essencial do manejo oncolégico.8?

No HCV, os DAAs ndo aumentaram a recidiva e se associaram a
sobrevida livre de recorréncia superior a 90% em cinco anos.!! Nessa etiologia, a
biologia tumoral predomina, e a invasdo microvascular foi o preditor mais
consistente de recidiva, aumentando o risco em quase quinze vezes.® Isso ressalta a
importancia da estratificacao histopatolégica para a avaliacdo de risco nesse grupo,
considerando também que o CHC pode ser um preditor negativo para o sucesso da
terapia DAA em receptores de transplante.!?

Entre os fatores universais, a doenca extra-hepdtica elevou
substancialmente o risco de recorréncia, estadiamento 4 do CHC levou a uma maior
mortalidade intra-hospitalar e a idade do doador teve apenas impacto discreto, sem
correlacao clara com recidiva. 457

As limitagdes incluem heterogeneidade nas definicdes de recidiva,
auséncia de metandlise quantitativa e amostras reduzidas em alguns
subgrupos.>681011 Apesar disso, os achados sustentam a necessidade de estratégias
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personalizadas: supressao viral rigorosa em HBV e estratificagdo histopatolégica em
HCV, além de estudos multicéntricos prospectivos com protocolos padronizados.

Conclusoes

A recorréncia de CHC apés o transplante hepético é influenciada por
multiplos fatores, variando de acordo com a causa viral. Em pacientes com Hepatite
B, a reativacdo do virus é o principal fator de risco, sendo essencial um controle
virolégico rigoroso. Ja em casos de Hepatite C, a biologia do tumor, especialmente a
invasdo microvascular, é o que determina o risco de recorréncia. Fatores universais,
como o estadiamento avancado da doenca e a presenca de lesdes extra-hepaticas,
também impactam o prognoéstico. Portanto, o manejo pds-transplante deve ser
personalizado e com uma vigildncia continua para os casos de alto risco.
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