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RESUMO

Introducao: Pacientes cirrdticos com carcinoma hepatocelular (CHC) tem um
elevado risco de complicagdes pods-operatorias . Para reduzir a morbidade e a
possibilidade de insuficiéncia hepatica , é essencial identificarmos os fatores de
risco que estao associados com resseccoes hepaticas. Alguns estudos tém
mostrado que as plaquetas promovem regeneracao do figado apods
hepatectomia. O objetivo deste estudo foi o de esclarecer a importéncia da
contagem de plaquetas como um preditor de insuficiéncia hepatica pds-
hepatectomia em pacientes cirréticos com CHC. Métodos: Usando PUBMED ,
EMBASE e LILACS, uma pesquisa bibliografica foi realizada para identificar os
estudos que avaliaram a relacdao entre a baixa contagem de plaquetas
(<100.000/mm3) e insuficiéncia hepatica em pacientes cirrdticos que foram
submetidos a resseccao de CHC. Nosso desfecho primario de interesse foi
insuficiéncia hepatica pds- hepatectomia . Os desfechos secundarios foram
mortalidade, complicacdes e sobrevida global e livre de doenca . Resultados:

Relacionadas a disfuncao hepatica , encontramos uma diferenga significativa,
mostrando que os pacientes com contagem de plaquetas =100.000/mms3
tiveram menor incidéncia de disfuncao hepatica em comparacdao com aqueles
com contagem de plaquetas <100.000/mm3 (OR 0,17 [IC 95% 0,11-0,27 ],
I2 = 0 %). Encontramos também uma diferenca significativa , mostrando que
os pacientes com contagem de plaquetas =100.000/mm3 apresentaram menor
morbidade em comparagao com aqueles com contagem de plaquetas
<100.000/mm3 (OR 0,42 [IC 95% 0,29-0,62 ], I2 = 0 %). Além disso ,
verificou-se uma diferenca significativa , mostrando que os pacientes com
contagem de plaquetas =100.000/mm3 apresentaram menor mortalidade em
comparagao com aqueles com contagem de plaquetas <100.000/mm3 (OR
0,12 [IC 95% 0,05-0,27 ], I2 = 15%). Conclusao: A revisao atual corrobora
com os achados que mostram que uma baixa contagem de plaquetas pré-
operatdria esta associada com disfungao hepatica, além do aumento da
morbidade e mortalidade pos-operatoria.

Palavras-chave : Plaquetas, carcinoma hepatocelular, hepatectomia, disfuncao

hepatica
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ABSTRACT

Background: Patients with hepatocellular carcinoma and underlying liver
diseases have a high risk of postoperative complications. To reduce
morbidity and the possibility of liver failure, it is essential to identify the risk
factors that are associated with hepatic resections. Some studies have
shown that platelets promote liver regeneration after hepatic resection. The
aim of this study was to clarify the importance of platelet count as a
predictor of post-hepatectomy liver failure after liver resection for cirrhotic
patients with HCC .Methods: Using PUBMED, EMBASE, and LILACS, a
literature search were conducted to identify studies that evaluated the
relationship between Ilow platelet count (<100.000/mm3) and liver
insufficiency in patients with underlying liver diseases who were undergoing
resection of hepatocellular carcinoma. Our primary outcome of interest was
post-hepatectomy liver failure. The secondary outcomes were mortality,
major complications and disease-free and overall survivals. Results:

Related to liver dysfunction, we found a significant difference showing that

patients with platelet count =100.000/mm3 had lower incidence of liver

dysfunction compared with those with platelet count <100.000/mm3 (OR
0.17 [95% CI 0.11 to 0.27], I°=0%). We also found a significant difference

showing that patients with platelet count =2100.000/mm3 had lower incidence
of major complications compared with those with platelet count
<100.000/mm3 (OR 0.42 [95% CI 0.29 to 0.62 ], I°’=0%). In addition, we
found a significant difference showing that patients with platelet count
=100.000/mm3 had a lower occurrence of death compared with those with
platelet count <100.000/mm3 (OR 0.12 [95% CI 0.05 to 0.27], I°=15%).
Conclusion: The current review corroborates the findings that a low
preoperative platelet count is associated with liver dysfunction and with

both postoperative major complications and mortality.

Key-words: Platelets, hepatocellular carcinoma, hepatectomy, liver

dysfunction
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1. INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia
primdria mais comum do figado e representa a terceira
causa de mortalidade por cancer no mundo! . Fibrose e
cirrose sao precursores de CHC2, a maior incidéncia é
relatada na Asia Oriental e ocorre mais frequentemente em
homens3. Este cancer estd associado a infeccao pelo virus
da hepatite C (VHC), virus da hepatite B (VHB) e alcool.

A resseccdo hepatica é o tratamento de escolha para o
carcinoma hepatocelular em pacientes nao-cirréticos
Infelizmente , este grupo representa menos de 5 % dos
pacientes em paises ocidentais®. Os pacientes com CHC e
portadores de hepatopatia cronica tém um alto risco de
complicagbes pos-operatérias , como hemorragia grave e
principalmente insuficiéncia hepatica , causada pela
deficiéncia na capacidade de regeneracdo do figado>. Na
década de 1980, a mortalidade apds resseccdoes hepaticas
em pacientes com cirrose hepética era mais de 10%°. Com
a melhora na técnica cirdrgica e no cuidado pods-operatorio
durante as Ultimas décadas, a taxa de mortalidade chega a

menos de 5 % em centros de cirurgia hepatica avancada’.
7
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No entanto, a morbidade pds-operatéria ainda é elevada,
com taxas que variam entre 26 e 56 %°%°. O transplante
hepatico (TxH) é o tratamento de escolha para pacientes
com cirrose e carcinoma hepatocelular precoce, mas em
algumas regides a resseccao € a base do tratamento
cirirgico devido a escassez de doadores de 6rgaos. Para
evitar a insuficiéncia hepatica pds-operatdria e diminuir as
taxas de mortalidade, é necessaria uma correta avaliacao
pré-operatdria da fungao hepatica. A classificagdao de Child-
Turcotte -Pugh e Model for End stage liver disease (MELD)
sao ferramentas Uteis e freqlientemente usadas para
determinar a funcdo do figado, mas a alta incidéncia de
morbidade pds-operatdria ainda é motivo de preocupacao.
Com o objetivo de reduzir a morbidade e a possibilidade de
faléncia hepatica pds-operatoria € essencial identificarmos
fatores de risco associados as hepatectomias.

A presenca de hipetensao portal (HP), é considerada
contra-indicacdo para resseccao hepatica. De acordo com o
critério do grupo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
somente o0s pacientes cirrdticos Child A, sem

hiperbilirrubinemia e sem sinais de HP (definida como
8
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presenca de varizes de esd6fago ou contagem de plaquetas
< 100.000/mm3 associada a esplenomegalia) sao
candidatos a resseccdo!’. Entretanto, a literatura é
conflitante no papel prognostico da HP no pds-operatério de
hepatectomias. Estudos mostram que pacientes cirroticos
com a funcdao hepatica preservada (avaliada pela
classificacao de Child ou MELD) com ou sem HP apresentam

resultados pos-operatdrios semelhantes a curto e longo
prazo e,

A contagem de plaquetas, mesmo sendo considerada como
um parametro de hipertensdo portal nao é utilizada na avaliacao
rotineira da funcao do figado, entretanto estudos tém mostrado
gue as plaquetas promovem a regeneracao do figado apods
resseccdo hepatical’. O objetivo do estudo foi esclarecer a
importancia da contagem de plaguetas isolada como um
preditor de insuficiéncia hepatica pds-operatdoria em pacientes

cirroticos portadores de CHC submetidos a hepatectomia.
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2. OBJETIVO

Avaliar os efeitos associados a baixa contagem de
plaguetas no desenvolvimento de insuficiéncia hepatica
pos-operatdéria em pacientes cirroticos submetidos a
resseccdo de carcinoma hepatocelular através de uma

revisao sistematica de estudos de coorte.

10
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3. PERGUNTA DA PESQUISA

A contagem de plaquetas pré-operatéria é fator de risco
para desenvolvimento de disfuncao hepatica pds-operatdria em
pacientes cirroticos portadores de CHC submetidos a

hepatectomia?

11
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4. METODO

Esta pesquisa seguiu as recomendacdes metodoldgicas da

Colaboracao Cochrane (Higgins 2009).

4.1. Desenho do estudo

Revisao sistematica de estudos de coorte histoérico.

4.2. Local do estudo
O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de
Botucatu ~-UNESP- Departamento de Cirurgia e Ortopedia com o

auxilio da Biblioteca da UNESP e do Centro Cochrane do Brasil.

4.3, Critérios de Inclusao

4.3.1 Tipos de estudos

Esta revisao incluiu estudos de coorte histérico, pois tém

um carater observacional e prospectivo.

12
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4.3.2 Tipos de participantes

Os estudos foram incluidos se os participantes de interesse
fossem cirroticos submetidos a hepatectomia por carcinoma
hepatocelular, independentemente da idade e sexo. Foram
considerados o0s valores de contagem de plaquetas
<100.000/mm3 como baixo, e os doentes que cumpriram este
critério foram considerados o grupo de casos. O grupo controle
foi o mesmo perfil de pacientes, mas com uma contagem de
plaquetas normal ou alta, definida nesta revisao como =
100.000/mm3. Se um estudo utilizou um ponto de corte =
150.000/mm?3 ou o indice APRI, foi realizada uma analise de

subgrupo.

4.3.3 - Tipos de desfechos avaliados
Desfecho primario:
1. Insuficiéncia Hepatica pods-operatéoria (definida pelos

autores dos estudos incluidos)

Desfechos secundarios:
1. Mortalidade;
2. Morbidade;
3. Sobrevida Global;
4. Sobrevida Livre de Doenca.

13
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4.4 - Estratégia de busca

Usando PUBMED (1966 a junho de 2013), EMBASE (1980 a
junho de 2013) e LILACS (1982 a junho de 2013), uma
pesquisa bibliografica foi realizada para identificar os estudos
que avaliaram a relacao entre a baixa contagem de plaquetas e
insuficiéncia hepatica. Nao houve restricdao de idioma. A data da
Ultima pesquisa foi de 5 junho de 2013. A estratégia de
pesquisa foi composta dos termos: contagem de plaquetas,
resseccao hepatica e regeneracao hepatica para maximizar a

sensibilidade.

Listas de Referéncia
Referéncias Dbibliograficas dos estudos relevantes
identificados pela busca eletronica foram analisadas para

citacOes adicionais.

Contato pessoal

Especialistas na area foram contatados para

informacgdes sobre estudos nao publicados.

14
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((Blood Platelet) OR (Blood Platelets) OR
Thrombocytes OR Thrombocyte OR Platelets
OR Platelet OR (platelet count) OR (platelet
counts) OR (Blood Platelet Number) OR
(Blood Platelet Numbers) OR (Platelet
Number) OR (Platelet Numbers) OR (Blood
Platelet Count) OR (Blood Platelet Counts) OR
(platelet count) OR (platelet counts) OR
(Blood Platelet Number) OR (Blood Platelet
Numbers) OR (Platelet Number) OR (Platelet
Numbers) OR (Blood Platelet Count) OR
(Blood Platelet Counts)) AND (((liver OR
livers) AND (Regeneration OR
Regenerations)) OR (Hepatectomy OR

Hepatectomies) OR (liver resection))

15
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4.5. Descricao dos passos da revisao

4.5.1. Extracao de dados

Dois revisores (LP e JCL) selecionaram de forma
independente o0s estudos identificados pela pesquisa
bibliografica e dados extraidos. Posteriormente, as divergéncias
entre os examinadores foram discutidas com os outros dois

autores (RSH e RED) para chegar a um consenso.

4.6. Avaliacao do risco de viés de estudos incluidos

Foram considerados como potenciais fatores de confusao:
extensao da resseccao (hepatectomias maiores e menores),
escore de Child (C contra A) e comorbidades (por exemplo,
diabetes, hipertensao).

O risco de viés foi avaliado através da analise da amostra
selecionada, de acordo com as diretrizes para a avaliacao da
qualidade em estudos de progndsticos baseados em Hayden'® e
MOOSE! e adaptado El Dib*® (Anexo 1). Foram avaliados a
populacdo amostral, o carater prospectivo do folow up, a
incidéncia de drop out, a adequacao da populacdo aos critérios
de inclusao e randomizagao. Os estudos foram classificados

como alto ou baixo risco de viés.

16
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4.7 Analise de subgrupo

As analises de subgrupo sao analises secundarias nas
quais os participantes sao divididos em grupos de acordo com
as caracteristicas comuns e os desfechos sdao analisados para
determinar se algum efeito significativo do tratamento ocorre de
acordo com essa caracteristica. Nesta revisao, as analises de

subgrupo seriam realizadas nos seguintes casos:

1. Contagem de plaquetas com ponto de corte = ou <

150.000/mm3

2. APRI 2 ou <al0

4.8 Analise Estatistica

Usando os dados disponiveis relatados, foram calculados
intervalos de confianca de 95% (IC) em torno das Odds Ratios
(OR) para combinar os resultados em um grafico de meta-
analise (Forest plot)*.

Quando alguns dados foram perdidos, foram feitas
tentativas de contato com os autores dos estudos primarios
para os dados em falta. Se nao houvesse resposta, ou os dados

em falta nao podiam ser fornecidos, tais resultados foram

17
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excluidos da analise. As caracteristicas dos estudos com os
resultados em falta foram descritas na tabela dos estudos

incluidos.

4.9 Investigacao de Heterogeneidade

A heterogeneidade dos estudos foi explorada no teste Chi?
e o valor de I Classificou-se heterogeneidade usando os
seguintes valores I?: 0 a 40%: pode ndo ser importante, de
30% a 60%: podem representar heterogeneidade moderada,
50% a 90%: podem representar uma grande heterogeneidade,
e 75% a 100%: heterogeneidade  consideravel

Se houvesse consideravel heterogeneidade, as possiveis
fontes de heterogeneidade seriam exploradas através da
remocdo de estudos com baixa qualidade metodoldgica e
usando anadlises de subgrupos para resultados especificos e
caracteristicas-chave (por exemplo, presenca de diabetes e

idade do diagndstico de CHC).

18
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5. RESULTADOS

5.1 Estudos incluidos

A pesquisa identificou cerca de 532 titulos (Figura 1). Apds
a exclusao dos registros duplicados e estudos que nao
preencheram os critérios de inclusao, 11 estudos foram
solicitados em texto completo. Apds a avaliacdo dos artigos

22-28

completos, sete estudos preencheram todos os critérios de

inclusdo. As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos 28
sao descritas na Tabela 1, e os estudos excluidos estao
descritos no quadro 1.

Todos os estudos incluidos foram classificados como coorte

22228 O tamanho da amostra variou 151-625

histérico
participantes . Seis estudos relataram critérios de exclusao , que
incluiram tumor sincrénico, Child-Pugh C, apenas procedimentos
ablativos, TxH, invasao tumoral vascular grave,
comprometimento de linfonodos e metastase hepatica adicional.
Somente Ishizawa (2009)%* ndo informou critérios de exclusgo.
Nenhum dos estudos incluidos calcularam o tamanho da
amostra. Ichikawa (2009)% avaliou 297 homens e 69 mulheres,
entre 30 a 85 anos, que foram submetidos a resseccao hepatica

para o carcinoma hepatocelular. Taketomi (2007)** avaliou 625

pacientes apds a hepatectomia durante o periodo de internacao.

19
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Kaneko (2005)% estudou 145 homens e 53 mulheres, incluindo
49 que apresentaram baixa e 149 que apresentaram alta
contagem de plaquetas antes da resseccao hepatica. Ishizawa
(2009), acompanhou 162 homens e 41 mulheres, dos quais 36
tinham baixa contagem de plaquetas e 167 de alta durante o
periodo pds-hepatectomia . Yang (2011)%® estudou 279 homens
e 26 mulheres , a partir de 10 anos de idade até 79 anos, que
foram submetidos a resseccoes hepaticas durante a internagao
hospitalar, e este grupo incluiu 62 com baixa e 243 com alta
contagem de plaquetas pré-operatéria . Maithel (2011)%” avaliou
151 homens e 80 mulheres, com idades entre 19 e 89 anos, 60
dias apds a resseccao hepatica, o grupo incluiu 50 pacientes
com baixa e 181 com alta contagem de plaquetas. Amano
(2011)*® seguiu 35 pacientes com baixa e 116 com alta
contagem de plaquetas por 10 anos apds a resseccao hepatica.
Kaneko (2005) estudou 145 homens e 53 mulheres, incluindo
49 com baixa e 149 com alta contagem de plaquetas. Os

estudos foram realizados no Japao e na China.

20
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Amano Ichikawa | Ishizawa | Kaneko Maithel Taketomi Yang
2011 2009 2009 2005 2011 2007 2011
Mean age NR 63.8 67 65 64 61.6 49.2
Gender M/F 127/24 297/69 162/41 145/53 151/80 498/127 279/26
Child score A/B/C 129/22/0 NR 172/31/0 173/25 178/47/6 464/146/15 270/35
¢ Diabetes NR 62 NR NR 63 162 38
e Cardiovascular NR NR NR NR NR NR 36
disease
e Chronic renal NR NR NR NR NR NR 4
disease
e Chronic respiratory NR NR NR NR NR NR 10
disease
Type of hepatitis virus |  90/61 253/113 117/86 102/96 53/178 440/185 20/185
HCV/non-HCV
Extent of resection
Minor/Major 82/69 227/139 158/45 34/164 97/134 133/492 NR

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

21
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# of additional records identified # of records identified through
through other sources 0 databases searching 532
Conferences 0 Pubmed 394
Embase 134
Hand-searches 0
L ) ] Lilacs 4
Specialists in the field 0

# of records duplicates removed 432

# of records screened 432 >

# of records excluded 421

\ 4

# of full-text articles assessed for eligibility 11

# of full-text articles
excluded, with reasons 4

# of studies included in
qualitative synthesis?>?® 7

# of studies included in
quantitative synthesis?*?*2°>%7 5

Case series 1
Cross-sectional study 0

Comparative cross-sectional

study 0
Prospective study 0
Case control study 0
Off-topic 3

FIGURA 1. Descricao da selecao dos estudos

22
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Quadro 1. Estudos excluidos e as razdes para sua exclusao

ESTUDOS EXCLUIDOS RAZAO PARA A EXCLUSAO
Sugimachi et al., 2008 Pacientes com Plaguetas < 5.000/mm3
Chen et al., 2005 Intervencao: Esplenectomia
Cheng-Chung et al., 2004 Intervencao: Esplenectomia
Oh et al., 2003 Intervencao: Esplenectomia

5.2 Risco de Viés

Com relacao a avaliacdo do risco de viés (Figura 2) , todos
os estudos mencionaram a ocorréncia de outros riscos que
poderiam ser potenciais fatores de confusao, como idade,
doencas cardiovasculares, doencas renais e respiratdrias
cronicas, diabetes, extensao da resseccao e virus da hepatite C.
Por isso, classificamos este item como apresentando alto risco
de viés . Além disso, todos os estudos foram classificadas como
tendo um alto risco de viés para os dados de resultados
incompletos, por tratar-se de estudos de coorte histérico.
Quanto a avaliacao dos resultados, apenas Amano (2011) foi
classificado como tendo um alto risco de viés para medicao de
resultados , pois os autores ndo avaliaram disfuncdo hepatica ,
em vez disso , eles mediram a sobrevida global e livre de
doenca. Nenhum estudo foi duplo cego randomizado, por isso

foram classificados com alto risco de viés também. Finalmente,
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todos os estudos foram classificados como baixo risco de viés
em termos das andlises porque eles forneceram medigcoes
adequadas para os dados de progndstico . No entanto, a
avaliacdo global de todos os dominios mostrou que havia um

alto risco geral de viés.
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Figura 2. Grafico de risco de viés
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5.3 Meta-analise

22,23,26,27 nesta

Na meta-analise de quatro estudos incluidos
revisao, houve uma diferenca significativa em todas as
subcategorias relacionadas com disfuncao hepatica: contagem
de plaquetas = 100.000/mm3 (OR 0,20 [IC 95%,10-,36] , I2 =
0%); = 150.000/mm3 (OR 0,14 [95% IC 0,06-0,33]), e APRI <
10 (OR 0,17 [95% IC 0,11-0,27]. Além disso, para o efeito
global, também encontramos uma diferenca significativa,
mostrando que os pacientes com contagem de plaquetas
elevada apresentaram menor incidéncia de disfuncao hepatica

em comparagao com aqueles com contagem de plaquetas

baixas (OR 0,17 [IC 95% 0,11-0,27], 12 = 0%) (Figura 3).
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High platelet  Low platelet Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

111 = 100/nL

Ishizawa 2009 16 167 12 36 25.5% 0.21[0.09, 0.50] —a—
Yang 2011 10 243 12 62 23.8% 0.18 [0.07, 0.44] ——
Subtotal (95% Cl) 410 98 49.3% 0.20 [0.10, 0.36] -‘-
Total events 26 24

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.07, df = 1 (P = 0.79); FF = 0%

Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001)

1.1.2 = 150/nL

Maithel 2011 10 181 15 50 24.6% 0.14 [0.06, 0.33] ——
Subtotal (95% CI) 181 50 24.6% 0.14 [0.06, 0.33] -.-
Total events 10 15

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)

1.1.3 APRI = 10

Ichikawa 2009 23 333 10 33 26.0% 0.17 [0.07, 0.40] ——
Subtotal (95% CI) 333 33 26.0% 0.17 [0.07, 0.40] B
Total events 23 10

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 924 181 100.0% 0.17 [0.11, 0.27] '.r
Total events 59 49

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.50, df = 3 (P = 0.92); FF = 0% Iu o1 Ei:l 1=Ei l[][]=

Test for overall effect: Z = 7.90 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.43, df = 2 (P = 0.81), I' = 0%

Figura 3. Meta-anadlise dos efeitos associados com baixa

contagem de plaquetas e disfuncdo hepatica em pacientes

cirroticos, que foram submetidos a resseccao de carcinoma

hepatocelular.
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2527 nesta

Na meta-anadlise de trés estudos incluidos
revisao, houve uma diferenca significativa em todas as
subcategorias relacionadas a complicagbes: = 100.000/mm3
(OR 0,42 [IC 95% 0,27-0,66], 12 = 0%) e = 150.000/mm3 (OR
0,41 [IC 95% 0,20-0,87]). Além disso, para o efeito global,
também encontramos uma diferenca significativa, mostrando
que os pacientes com contagem de plaquetas aumentadas
apresentaram menor incidéncia de complicagoes pds-operatodrias

em comparagao com aqueles com contagem de plaquetas

baixas (OR 0,42 [IC 95% 0,29-0,62], I2 = 0% ) (Figura 4).
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High platelet  Low platelet

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

(Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.2.1 2 100/nL

Kaneko 2005 il 149 19 49 29.5%
Yang 2011 80 243 33 b2 44.8%
Subtotal (95% CI) 392 111 74.3%
Total events 111 52

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.01, df = 1 (P = 0.93); F = 0%
Test for overall effect: 7 = 3.82 (P = 0.0001)

1.2.2 2 150/nL

Maithel 2011 5 181 14 50 25.7%
Subtotal (95% CI) 181 50 25.7%
Total events 25 14

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect 2 = 2.32 (P = 0.02)

Total (95% CI) 573 161 100.0%
Total events 136 66

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.01, df = 2 (P = 0.99); F = 0%
Test for overall effect Z = 4.47 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi’ = 000, df = 1 (P = 0.95), 1" = 0%

0.41(0.21, 0.83]

0.43(0.24, 0.76)
0.42 (0.27, 0.66]

0.41(0.20,0.87)
0.41(0.20, 0.87]

0.42 0.29, 0.62]

——
-

\ 4

4

001 01 0 100
No major complications Major complications

Figura 4. Meta-analise dos efeitos associados com baixa

contagem de plaquetas e complicagoes pos-operatdrias em

pacientes cirrdticos, que foram submetidos a resseccdo de

carcinoma hepatocelular.
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22,23,25-27 nesta

Na meta-analise de cinco estudos incluidos
revisao, houve uma diferenca significativa em todas as
subcategorias relacionadas com a mortalidade: = 100.000/mm?3
(OR 0,09 [IC 95% 0,03-0,30], I2 = 0%); = 150.000/mm3 (OR
0,21 [IC 95% 0,08-0,52]), e APRI < 10 (OR 0,03 [IC 95% 0,00-
0,30]). Além disso, para o efeito global, também encontramos
uma diferenca significativa, mostrando que o0s pacientes com
contagem de plaquetas aumentadas apresentaram menor
ocorréncia de morte em comparagdo com aqueles com

contagem de plaquetas baixas (OR 0,12 [IC 95% 0,05-0,27], 12

= 15% ) (Figura 5).
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High platelet  Low platelet Qdds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 2 100/nL
Ishizawa 2009 1 167 0 6 6.2% 0.66 [0.03, 16.47]
Kaneko 2005 | 149 ] 49 13.2% 0.05[0.01, 041] ——
Yang 2011 Z 243 B b2 21.2% 0.08[0.02,039) —=—
Subtotal (95% CI) 559 147 40.5% 0.09 [0.03, 0.30] *
Total events 4 12
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.82, df = 2 (P = 0.40); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)
1.3.2 2 150/nL
Maithel 2011 10 181 11 50 47.8% 0.21[0.08, 0.52] ——
Subtotal (95% CI) 181 50 47.8% 0.21 [0.08, 0.52) -.-
Total events 10 11
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008)
1.3.3 APRI = 10
Ichikawa 2009 I 333 3 33 1L7% 0.03 [0.00, 0.30] +¥—=—
Subtotal (95% CI) 333 33 1L7% 0.03 [0.00, 0.30) --
Total events 1 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)
Total (95% CI) 1073 230 100.0% 0.12 [0.05, 0.27) ’
Total events 15 26

T 2 . -2 ) | | | |
Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi* = 4.72, df = 4 (P = 0.32); I’ = 15% boL o1 0 100

Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 2,90, df = 2 (P = 0.23), I’ = 31.0%

No mortality Mortality

Figura 5. Meta-analise dos efeitos associados com baixa

contagem de plaquetas e mortalidade em pacientes cirréticos

gue foram submetidos a resseccao de carcinoma hepatocelular.
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No estudo Amano (2011), apdés 3 anos, 88 dos 116
pacientes com alta contagem de plaquetas estavam vivos, em
comparacao com 21 dos 35 pacientes com contagem de
plaguetas baixas (p <0,001). Apds cinco e 10 anos, a sobrevida
global dos pacientes com contagem de plaquetas alta foi de 75 e
51 do total de 116 pacientes, respectivamente, em comparacao
com nove e 0 dos 35 pacientes com baixa contagem de
plaguetas (p <0,001). Apds trés, cinco e 10 anos, 48, 41 e 24
dos 116 pacientes com contagem elevada de plaquetas
apresentavam sobrevida livre de doenga em comparagao com
cinco, dois e 0 de 35 pacientes com baixa contagem de

plaquetas (p <0,001).
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6- DISCUSSAO

O tratamento de HCC em pacientes cirroticos &
determinado apds a avaliacdo da extensdao do tumor, da
presenca ou nao de hipertensao portal, e da avaliacao criteriosa
da condicdo clinica pré-operatéria do paciente. Quatro

estUd0522'23'26'27

mostraram que a baixa contagem de plaquetas
pré-operatdria estd associada com disfuncao hepatica (Figura
3). Insuficiéncia hepatica pds-hepatectomia € uma complicagao
temida e potencialmente letal, principalmente em relacdo a
gualidade e volume do figado remanescente . Em figados
saudaveis , pode chegar a 7% apds a hepatectomias maiores,
mas em figados cirréticos, chega a mais de 30% >° e representa
a principal causa de morte apds a hepatectomia (> 60% )*°.

A definicdo mais usada de insuficiéncia hepatica pods-
hepatectomia é o "50-50 criteria">* ( tempo de protrombina
<50% e bilirrubina > 5 mmol / L no 5% pds-operatdério ) , mas
nao existe uma definicdo padronizada de insuficiéncia hepatica
pos-hepatectomia, o que torna dificil a comparagao entre os
estudos e instituicobes e € uma possivel limitacdo do presente
estudo. Outra limitacdo é a variedade de procedimentos

cirdrgicos. Os estudos incluidos comparam hepatectomias

maiores e menores , o que é um possivel fator de confusao.
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Ichikawa (2009) avaliou a atividade aspartato
aminotransferase (AST) / platelet count ratio index ( APRI ), um

marcador bioquimico para fibrose em cirréticos®!3?

, € mostrou
gue APRI > 10 é um fator de risco para o desenvolvimento de
coma hepatico com hiperbilirrubinemia , ascite intratavel e
sangramento por varizes apds a resseccao hepatica , assim, ele
propos usar APRI como preditor pré-operatério de insuficiéncia
hepatica. Ishizawa (2009) identificou uma contagem de
plaquetas < 100.000/mm3 como um fator de risco independente
para o desenvolvimento de ascite no pds-operatério , e da
mesma forma , Yang (2009) correlacionou baixa contagem de
plaquetas com bilirrubina total sérica> 60 mmol / | , tempo de
protrombina > 18 s, e / ou encefalopatia. Maithel (2011)
registrou um aumento na incidéncia de ascite e / ou pico de
nivel de bilirrubina total superior a 7 mg / dl em pacientes com
contagem de plaquetas < 150.000/mm3 e sugeriu 0 uso de uma
versao modificada de Child-Pugh , trocando encefalopatia pela
contagem de plaquetas. Esta classificacao modificada mostrou

gque a plaquetopenia estd relacionada a disfuncao hepatica,

complicacdes e mortalidade.
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As classificagbes de Child- Pugh e MELD sao
freqientemente usadas para avaliar a funcao hepatica , mas
faltam marcadores de risco mais especificos preditores de
complicacbes pos-operatdrias. Observamos, também, que trés

estudos?>?’

mostraram que a contagem de plaguetas esta
correlacionada de forma independente com a morbidade pds-
operatéria ( Figura 4 ), incluindo hemorragia intra - abdominal,
disfuncdo hepatica, fistula biliar, infeccdo respiratdria, derrame
pleural e insuficiéncia renal aguda. Além disso, cinco®*232>"%
estudos mostraram que a baixa contagem de plaguetas também
€ um fator de risco independente para a mortalidade apds
resseccao hepatica (Figura 5).

Amano (2011) mostrou que uma baixa contagem de
plaquetas é um fator de risco independente para a sobrevida
livre de doenca e sobrevida global em trés , cinco e 10 anos,

mostrando a importancia da contagem de plagquetas pré-

operatéria no acompanhamento destes pacientes .
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7- CONCLUSAO

Em conclusao, esta revisao corrobora com os achados que
uma baixa contagem de plaquetas pré-operatoria estd associada
com disfuncao hepatica além de complicagcdes maiores e
mortalidade pos-operatdria. Sendo um preditor de disfuncdo
hepatica pds-operatéria, ¢é importante desenvolvermos
ferramentas que utilizem a contagem de plaquetas na avaliagao

pré-operatoria diminuindo a morbi-mortalidade.
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Apéndice 1. Risco de viés e formulério de extracdo de dados

para estudos de progndstico.

Study ID (author s name/year):

Design ofstudy

Type:

Studyparticipation/Clinicalinformation

Judgement* Extraction Extraction
data for data for
exposed non exposed

group group

Item

Source population:

Underlying liver N/A
diseases

undergoing

resection of

hepatocellular

carcinoma

Was random
sample used from
the population?
Which sources and
methods of
selection of
Participants they
used?

Exclusion criteria N/A

Other
exposures/risk
factors (potential
confounders)
included?

Did the authors
calculate the N/A
sample size?

When was the
period of N/A
recruitment?

Where was the
place of N/A
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recruitment?
(setting and
country)

Was the study run
retrospectively or
prospectively?

Patients’ age and

gender at HCC N/A
resection?
Incomplete outcome data (attrition bias)
Judgement* Extraction Extraction
data for data for
Item
exposed non exposed
group group

What was the
proportion of study
sample completing
the study and
providing outcome
data?

Outcome measurement

Judgement* Extraction Extraction
data for data for
exposed non exposed

group group

Item

Which are the
outcome N/A
measures?

Is the outcome of
interest/primary
outcome (liver
dysfunction)
adequately
measured in study
participants to
sufficiently limit
‘potential bias?

Follow-up length N/A
appropriate

Continuous or N/A
dichotomous

Missing data -
how handled
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Were the
assessors of
outcomes blinded
to the type of
exposure (platelet
count)?

Assessment of confounding

Judgment* Extraction Extraction
data for data for
Item
exposed non exposed
group group
Are important
potential
confounders
accounted for in
the analysis (i.e.,
appropriate
adjustment)?
What methods
were used?
Analysis
Judgement* Extraction Extraction
data for data for
Item
exposed non exposed
group group

Analysis described N/A

Analysis provides
sufficient
presentation of
data

Is the statistical
analysis

appropriate for the

design of the
study?

*Low risk of bias, uncertain risk of bias, or high risk of bias.
**Yes, partly, no, not described.

*¥**| ess than 20% in each group = low risk of bias.

N/A = not applicable
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