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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 2” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagéo dos
processos patoldgicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da saude nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O carcinoma hepatocelular (CHC),
hepatocarcinoma ou hepatoma é responsavel por
mais de 90% das neoplasias malignas hepéaticas
primérias. Apesar de maior ocorréncia em paises
em desenvolvimento, sobretudo onde a infecéo
pelo virus de hepatite B (HVB) é endémica, a
incidéncia em paises desenvolvidos € cada vez
maior. Além disso, estd associada a inUmeros
fatores de risco ndo s6 ambientais, mas também
genéticos, os quais, cada vez mais, despertam
interesse na procura pelo melhor conhecimento da
patologia, muito associada ainda a diagnésticos
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MANAUS-AM

tardios e maus prognosticos. Este artigo tem o
objetivo avaliar o perfil clinico, epidemiolégico
e laboratorial do carcinoma hepatocelular de
pacientes acompanhados em um ambulatério
terciario na cidade de Manaus- AM.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma hepatocelular,
perfil clinico, epidemioldgico, laboratorial.

ABSTRACT: Hepatocellular carcinoma (HCC),
hepatocellular carcinoma or hepatoma is
responsible for more than 90% of primary hepatic
malignancies. Despite its greater occurrence in
developing countries, especially where hepatitis
B virus (HVB) infection is endemic, the incidence
in developed countries is increasing. In addition,
it is associated with numerous risk factors, not
only environmental, but also genetic, which,
increasingly, arouse interest in the search for
better knowledge of the pathology, which is also
very associated with late diagnoses and poor
prognoses. This article aims to evaluate the
clinical, epidemiological and laboratory profile of
hepatocellular carcinoma in patients followed at a
tertiary clinic in the city of Manaus-AM.
KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma, clinical
profile, epidemiological, laboratory.

11 INTRODUGAO

O CHC ou hepatocarcinoma é um céncer
maligno primario do figado, ou seja, um cancer
derivado das células principais do figado.
Geralmente, surge em meio ao processo de
destruicao e proliferacao das células hepéticas
que causa a cirrose. Seus mecanismos ainda
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ndo sdo bem esclarecidos. Pode-se apresentar sob a forma de um nédulo Unico ou de
multiplos nédulos.

A definicdo de neoplasia mais aceita atualmente é a de que se trata de “uma
proliferacdo anormal do tecido, que foge parcial ou totalmente ao controle do organismo
e tende a autonomia e a perpetuacédo, com efeitos agressivos sobre o hospedeiro”. Ou
seja, existem formas de crescimento celular controlado e ndo controlado. A hiperplasia,
a metaplasia e a displasia sdo exemplos de crescimento controlado, enquanto que
as neoplasias correspondem as formas de crescimento ndo controladas e que séo
denominadas de “tumores” (INCA, 2008).

Nos ultimos anos vem ocorrendo um grande aumento do nimero de diagnésticos
oncoldgicos e, consequentemente, do numero de atendimentos pelas unidades de alta
complexidade do Sistema Unico de Satde (SUS). Isto pode expressar uma melhora da
sensibilidade diagnostica dos servicos de salide, mas ainda ndo é o suficiente. E necessario,
por exemplo, identificar as causas de morte e em que grupos elas ocorrem com maior
frequéncia (Goncalves, 2013).

O CHC constitui 70-85% das neoplasias hepaticas primarias, é o tumor primario do
figado mais frequentemente observado e se constitui em um dos tumores malignos mais
comuns no mundo. A maioria de casos desta doenca, cerca de 85%, ocorre nos paises
em desenvolvimento, sendo as maiores taxas de incidéncia descritas em regides onde a
infeccdo pelo virus da hepatite B (HVB) é endémica: Sudeste Asiatico e Africa Subsaariana.
O CHC raramente ocorre antes dos 40 anos e atinge pico aproximadamente aos 70 anos.
A taxa de prevaléncia do cancer do figado entre os homens é 2-4 vezes maior que a taxa
entre as mulheres.

Os dados epidemiologicos referentes ao CHC em alguns paises, como Brasil e
Portugal, continuam exiguos e dispersos, dificultando a organizagéo e o planejamento de
atividades promotoras de saude, com impacto na prevencéo e no diagnostico precoce da
patologia (Magalhaes, 2016).

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal que buscou determinar
as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes portadores de carcinoma
hepatocelular atendidos no Ambulatério de Hepatologia Hospital Universitario Getulio
Vargas. Foram avaliados 24 pacientes no periodo de janeiro de 2019 a janeiro de 2021.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC) tem aumentado em todo o mundo
nos ultimos 20 anos e deve aumentar até 2030 em alguns paises, incluindo os Estados

Unidos, enquanto em outros paises, como o Jap&ao, a incidéncia comegou a diminuir.
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Em 2012, o céncer de figado representou o quinto cancer mais comum em homens
(554.000 novos casos) e o nono em mulheres (228.000 novos casos) e a segunda causa
mais comum de morte relacionada ao cancer (746.000 mortes estimadas), em todo o
mundo (Petrick, 2016).

A média de idade do presente estudo foi de 59 anos (Figura 1), o que se alinha com
os resultados encontrados em outras pesquisas. Em estudo prévio que analisou o perfil dos
pacientes que aguardavam transplante hepatico, ao analisarmos a idade, observou-se que
havia pacientes desde 6 até 79 anos de idade. Devido as principais etiologias acometerem
individuos mais velhos, a média de idade foi de 53 anos. O diagnéstico de CHC, raramente
ocorre antes dos 40 anos (Goncalves, 2013).

A idade no momento do diagnoéstico esta proxima das idades médias reportadas
para areas de incidéncia intermediaria ou alta de CHC, que varia entre 50 e 60 anos.
Nestes casos, a média de idade observada pode estar relacionada a fatores de risco, ou
seja, a alta prevaléncia de hepatite C e de alcoolismo crénico (Liongo, 2013).

Nos Estados Unidos, um fator de risco critico para o CHC é a infecgéo pelo HCV.
Historicamente, a prevaléncia da infeccao pelo HCV tem sido particularmente alta entre os
individuos nascidos entre 1945 e 1965, aproximadamente 2,5 por cento (Denniston, et al.,
2014).

Uma andlise de dados de mudltiplas causas de morte do National Center for Health
Statistics forneceu evidéncias de um aumento da carga de mortalidade associada ao HCV
e CHC nesta coorte de nascimentos. Entre as pessoas que morreram entre 1999 e 2013,
para as quais tanto o HCV quanto o cancer de figado foram listados como causas de
morte, aqueles nascidos de 1945 a 1965 tiveram o maior aumento nas taxas de mortalidade
de CHC e HCV, em relagédo aos individuos nascidos antes de 1945 ou depois de 1965
(Ryerson, et al., 2016).

As informacgbes relacionadas ao género, caracteristicas clinicas e laboratoriais
encontradas nos pacientes do estudo estéo listadas na Tabela 1. Onde visualizamos a
maior ocorréncia em individuos do sexo masculino o que corrobora com estudos prévios
onde também h& predominancia no sexo masculino.
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Figura 01. Distribuicdo da populagéo estudada por idade
Variavel N (%) md (min-max) Media (sd)
Idade (anos) 24 (100) 62 (25-100) 59 (15,4)
Genero
Masculino 18 (75)
Feminino 06 (25)
Procedencia
Manaus 16 (67)
Qutros municipios 08 (33)
Achados Clinicos
Ascite
Sim 10 (42)
Nao 14 (58)
Encefalopatia hepatica
Sim 06(25)
Nao 18(75)
Ictericia
Sim 06(25)
N&o 18(75)
Emagrecimento
Sim 09(38)
Nao 15(62)
Dor abdominal
Sim 10(42)
N&o 14(58)
Hemorragia digestiva
Sim
~ 01(05)
Nao 23(95)
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Enzimas Hepaticas ~
Plaguetas (mm?) 154'4%523 850%)1 30
AST (U/L) 158 (17-668)
ALT (U/L) 165 (11- 681)
Bil T (mg/dL)

Caracteristicas do Tumor

N° de noédulos

1 7(29)

2 1(4)

3 5 (20)

>3 11 45)

Tamanho do tumor

<3 10 (41)

3-5 5 (20)

>5cm 8 (33)

Indeterminado 1 (4)

SCORES

CHILD

A 11(46)

B 9 (37)

C 4 (16)

MELD 12(6-23)

Tabela 01. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populagéo estudada

De acordo com a literatura, a incidéncia de CHC é duas vezes maior em pacientes
do sexo masculino. Na nossa casuistica, essa relagdo foi de 3:1 (homens/mulheres).

O predominio do CHC no sexo masculino tem varias justificativas como a maior
tendéncia do homem em tornar-se portador crénico do VHC e a evoluir para cirrose,
maior prevaléncia de hepatite C, susceptibilidade genética e exposi¢des a outros fatores
hepatocarcinogénicos, como o alcool e as aflatoxinas (Engstron et al., 2000).

A incidéncia de CHC varia de 3/100.000 nos paises ocidentais, a 78,1 / 100.000
na Mongolia, com maior incidéncia na Africa e Asia, mapeando a distribuicdo geografica
da hepatite B viral (HBV) e da hepatite C (HCV), as mais importantes causas de doenca
hepatica cronica e CHC (Ferlay J, et al., 2015).

Na Europa, em 2012, a taxa de incidéncia estimada foi de 10,0 em homens e 3,3
em mulheres por 100.000, respectivamente, enquanto a taxa de mortalidade estimada foi
de 9,1 e 3,3 por 100.000 em homens e mulheres, respectivamente. A incidéncia de CHC
mostra uma forte preponderéncia masculina e aumenta progressivamente com o avango da
idade em todas as populagdes. A associagdo de doenca hepatica cronica e CHC representa
a base para estratégias preventivas, incluindo a vacinag¢ao universal no nascimento contra
o VHB e tratamento antiviral precoce de HBC e HCV viral (Chang MH, et al., 1997).

Dentre as neoplasias primarias mais comuns no figado destaca-se o CHC, ocorrendo
em mais de 70-85% dos casos. E uma neoplasia mais frequente em homens se comparado
as mulheres em uma proporgéo de 2:1 a 4:1, tendo como a principal etiologia a cirrose
hepatica (Gomes et al., 2020).
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Além disso, segundo a Organizagdo Mundial de Satude (OMS), no Brasil, em 2010,
houve uma prevaléncia de abuso/dependéncia de &lcool de 8,2% para homens. Logo, esses
dados corroboram para uma maior prevaléncia da doenca em homens (Melo et al., 2017).

O CHC tem sido relatado mais frequentemente em homens do que em mulheres, com
a proporcdo de aproximadamente 3:1. Apesar de ndo ser completamente compreendido,
as diferengas em sexo e sua distribuicdo pensa-se ser consequéncias das variagdes das
hepatites, exposicdo ao meio ambiente, toxinas e/ou efeitos potencialmente protetores do
estrogénio mediados através da inibi¢cdo de interleucina 6 (Naugler et al., 2007).

Ja em relacdo ao alcoolismo, desde a implantagdo do monitoramento dos fatores
de risco para doencas cronicas, em 2006, por meio da Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecéo para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), observa-se uma
prevaléncia alta, especialmente entre homens (que chega a ser trés vezes maior que
no grupo de mulheres), com destaque para as Regides Norte e Nordeste (Galdur6z &
Caetano., 2004).

A ingestdo de alcool e a cirrose resultante tém sido associadas ao CHC em muitos
relatorios, embora a dose limite e a duragao do uso sejam incertas. Em um estudo de coorte
de 652 pacientes com cirrose alcodlica confirmada por bidpsia com acompanhamento
médio de 29 meses, 43 pacientes (7 por cento) desenvolveram CHC, com uma incidéncia
estimada de 2,9 casos por 100 pacientes-ano (Ganne-Carrié , et al., 2018).

A relagéo entre o alcool e o CHC pode ser um efeito tdxico direto ou indireto, uma
vez que o alcool representa um importante fator de risco para cirrose, predisponente para o
CHC.O élcool pode agir sinergicamente com outros fatores de risco coexistentes de CHC,
por exemplo, hepatite viral, diabetes mellitus, obesidade (Tsukuma H,et al., 1993).

Nos dados de mortalidade por cancer de figado, o niumero de mortes: 10.902, sendo
6.317 homens e 4.584 mulheres (Atlas de Mortalidade por Cancer — SIM., 2019).

Em relacdo aos sintomas clinicos encontrados, néo se correlacionou a presenca de
tais sintomas com a entidade diagnostica, sendo sintomas muito inespecificos que podem
se correlacionar com um leque de outras patologias.

Asmanifestagdes clinicas dadoengaséoinespecificas e,em suamaioria, relacionadas
a doenca cronica do figado. A suspeita ocorre em casos agudos de descompensacéo de
cirrose em paciente previamente compensado. Alguns pacientes podem apresentar dor
abdominal, perda ponderal, saciedade precoce e massa papavel no andar superior do
abdome (Kew, et al.,1971).

Os sintomas mais comuns sdo: dor abdominal, massa abdominal, distensao
abdominal, perda de peso inexplicada, perda de apetite, mal-estar, ictericia e ascite (Inca,
2021).

No presente estudo, a maioria dos individuos se encontrava na classificagdo de
Child-Pugh A, com uma fungéo hepéatica ainda preservada o que amplia as possibilidades

terapéuticas bem como contribui para o sucesso do tratamento.
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A fungéo hepatica é classicamente avaliada pelo sistema de pontuagéo de Child-
Pugh (bilirrubina sérica, albumina sérica, ascite, tempo de protrombina e encefalopatia
hepatica). Dentro do grupo Child-Pugh A, a medi¢éo da pontuacado de albumina-bilirrubina
(ALBI) (um modelo que incorpora albumina sérica e niveis de bilirrubina sozinho) é capaz de
dividir esse grupo em bom prognostico (ALBI 1) e mau prognostico (ALBI 2), com sobrevida
média de 26 contra 14 meses, respectivamente (Johnson, et al., 2015). Uma contagem de
plaguetas> 150 x 10 °® células / L e uma medicao de rigidez hepatica ndo invasiva <20 kPa
excluem hipertensdo portal clinicamente significativa (Augustin, et al., 2017).

A maior parte dos pacientes, manteve um MELD baixo (MELD 12), o que dificultaria,
a principio, sua inclusao nafila para o transplante hepatico. No entanto, dada a possibilidade
de inclusdo de pacientes com CHC em “situagao especial para transplante” pela Portaria
2600 (BRASIL, 2009), pacientes com MELD baixo passaram a ter maior oportunidade de
beneficiar-se com o tratamento pelo transplante hepatico.

Em relacdo ao numero e tamanho dos nddulos encontrados nos individuos
participantes do estudo verificou-se que a maioria (11) apresentavam mais que 3 nédulos
e com um tamanho menor que 3 cm (10). Entretanto foi consideravel o niumero encontrado
de tumores maiores que 5 cm (8), o que nos faz refletir sobre a necessidade do diagnéstico
precoce.

Estudos de coorte japoneses mostraram que a vigilancia por ultrassom abdominal,
resultou em um tamanho médio dos tumores detectados de 1,6 + 0,6 cm, com <2% dos casos
excedendo 3 cm. No mundo ocidental e em centros menos experientes, a sensibilidade de
encontrar CHC em estagio inicial pelos EUA é consideravelmente menos eficaz (Sato, et
al., 2009).

N&o ha dados que apoiem o uso da tomografia computadorizada com contraste
(CECT) ou da ressonéancia magnética com contraste (CEMRI) para vigilancia. Adicionar a
determinacao de alfa-fetoproteina sérica (AFP) ao US pode levar a um ganho de 6% na
taxa de detecgéo precoce de CHC, mas ao preco de resultados falso-positivos e de uma
relacéo custo-efetividade pior (Zhang &Yang, 1990). Um ensaio clinico randomizado (RCT)
de pacientes chineses com infecgdo VHB crénica comparou a vigilancia (US e medigbes
de AFP sérica a cada 6 meses) versus nenhuma vigilancia (Zhang, Yang & Tang, 2004).

Apesar da baixa conformidade com o programa de vigilancia (55%), a mortalidade
relacionada ao CHC foi reduzida em 37% no bracgo de vigilancia. Considerando o intervalo
de vigilancia mais apropriado, um estudo randomizado comparando um cronograma de 3 a
6 meses ndo conseguiu detectar quaisquer diferengas (Trinchet, et al., 2011).

O transplante de figado é hoje considerado o melhor tratamento para o paciente
com cirrose hepatica portador de CHC (Ferlay, et al., 2008). Em 1996, Mazzafero et al.,
propuseram o que viria a ser conhecido como Critério de Mildo (CM). Pacientes cirréticos
com nédulo Unico de até 5 cm, ou até trés nédulos, sendo o maior de até 3cm, sem invasido
macrovascular ou metastases detectaveis, apresentaram sobrevida de 75% em quatro
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anos. Os conceitos identificados neste estudo foram amplamente adotados e reproduzidos
nos principais centros transplantadores do mundo, incluindo o Brasil, que repetiram os
bons resultados de sobrevida desta populagéo (Chaib, et al., 2014).

Idealmente este tipo de neoplasia deveria ser diagnosticado ainda em fase precoce da
doenca para que pudesse ser oferecido um tratamento com intengéo curativa, melhorando
0 prognéstico e aumentando a sobrevida dos pacientes. Para isso, € imprescindivel que se
faca a vigilancia em todos os grupos com fatores de risco para a doenca. Mas infelizmente,
no Brasil ainda encontramos grande dificuldade em relagéo a realizacdo de exames de
imagem, seja pelo pequeno nimero de exames, seja pela ma qualidade dos exames
realizados (Magalhaes, 2016).

41 CONCLUSAO

A média de idade do estudo foi de 59 anos, o que se alinha com os resultados
encontrados em outras pesquisas. A idade no momento do diagnostico esta proxima das
idades médias reportadas para areas de incidéncia intermediaria ou alta de CHC, que varia
entre 50 e 60 anos.

Ha predominancia de acometido no sexo masculino (18) em comparag¢do com 0 sexo
feminino (6). As manifestagdes clinicas da doenca séo inespecificas e, em sua maioria,
relacionadas a doenca crbnica do figado. Sendo as mais comuns ascite e dor abdominal.

No presente estudo, a maioria dos individuos se encontrava na classificagdo de
Child-Pugh A, com uma fung¢édo hepatica ainda preservada. E ainda com MELD baixo
(12). O que amplia as possibilidades terapéuticas bem como contribui para o sucesso do
tratamento.

Em relagcdo ao nimero e tamanho dos nédulos encontrados nos individuos
participantes do estudo verificou-se que a maioria (11) apresentavam mais que 3 nodulos
e com um tamanho menor que 3 cm (10). Entretanto foi consideravel o nUmero encontrado
de tumores maiores que 5 cm (8), o que nos faz refletir sobre a necessidade do diagnéstico
precoce.
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