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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar a nova obra, no campo das Ciéncias da salde,
intitulada “Medicina: Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capitulos de ambos os volumes
compreende demandas cientificas e trabalhos desenvolvidos com acuracia cientifica e
com o fim de responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicacédo de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica é fundamental para romper com as limitagdes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confidvel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O carcinoma hepatocelular (CHC)
€ um cancer primario que acomete o figado e
geralmente surge em um contexto de cirrose
hepatica, porém, em 20% dos casos, se
desenvolve em um figado nao cirrético. Pode
estar associado a diversas causas, dentre elas
a infecgdo cronica pelo virus da hepatite B
(HBV). O CHC é uma doenca agressiva e 0 seu

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 2

diagndstico geralmente é realizado em estagios
avangados, em virtude de ser uma morbidade
silenciosa em seus estagios iniciais. Neste
estudo, relatamos o caso de um paciente nao
cirrético, diagnosticado com CHC avancgado,
secundario a infecgdo cronica pelo HBV. A
descricdo desse caso objetiva alertar sobre o
risco do surgimento de CHC em pacientes néo
cirréticos, portadores de infecgdo crbénica pelo
HBV, mostrando a importancia de uma vigilancia
a este grupo de pacientes, possibilitando assim,
o diagnéstico precoce e o tratamento adequado
do tumor supracitado.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma hepatocelular;
Hepatite B; Cirrose hepética.

HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN
A NON-CIRROTIC PATIENTE WITH
CHRONIC HEPATITIS B VIRUS
INFECTION: CASE REPORT

ABSTRACT: Hepatocellular carcinoma (HCC) is
a primary cancer that affects the liver and usually
arises in the context of liver cirrhosis, but in 20%
of cases it develops in a non-cirrhotic liver. It can
be associated with several causes, including
chronic infection with the hepatitis B virus (HBV).
HCC is an aggressive disease, and its diagnosis
is usually made in advanced stages, as it is a
silent morbidity in its early stages. In this study,
we report the case of a non-cirrhotic patient
diagnosed with advanced HCC secondary to
chronic HBV infection. The description of this case
aims to alert about the risk of HCC emergence in
non-cirrhotic patients, with chronic HBV infection,
showing the importance of surveillance in this
group of patients, thus enabling early diagnosis
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and adequate treatment of the aforementioned tumor.
KEYWORDS: Hepatocellular carninoma; Hepatitis B; Liver cirrhosis.

11 INTRODUGCAO

O carcinoma hepatocellular (CHC) é caracterizado como um céncer primario que
acomete o figado e é o tumor hepatico primario mais frequente. Geralmente surge em um
contexto de cirrose hepatica, porém, em cerca de 20% dos casos, se desenvolve em um
figado néo cirrético (DESAI et al., 2019).

A incidéncia desta patologia, aumenta gradativamente com o avango da idade,
atingindo um pico em torno da 72 década da vida e é encontrada em uma frequéncia cerca
de trés vezes maior em homens do que em mulheres (HEMMING et al., 2016).

A cirrose hepética € o maior fator de risco individual para o desenvolvimento CHC e
todas a suas formas etiol6gicas podem ser complicadas pela formagéo do referido tumor,
porém, o risco € elevado em pacientes com hepatite viral cronica (IOANNOU et al., 2017).

Em todo 0 mundo, cerca de 50% de todos os casos de CHC, entre pacientes cirréticos
e nao cirréticos, sdo ocasionados pela infecgéo cronica pelo HBV, sendo que dentre estes,
pelo menos 30%, evoluem com CHC mesmo na auséncia de cirrose (BEASLEY, 1988).

O presente trabalho, descreve o caso de um paciente previamente higido, internado
para investigagdo de um quadro de dor abdominal e perda ponderal, onde foi diagnosticado
com CHC em estagio avangado, na auséncia de cirrose hepatica e em contexto de infecgédo
cronica pelo HVB. Para a realizacédo deste relato de caso, foram utilizados dados clinicos
da histéria do paciente e exames complementares, registrados em prontuario durante sua
internacao hospitalar. A descricdo desse caso se justifica para alertar sobre o risco do
desenvolvimento de CHC em portadores de infecgéo cronica pelo HVB, mesmo na auséncia
de cirrose hepatica, mostrando assim, a importancia da realizacdo de uma vigilancia neste
grupo de pacientes, para garantir o diagnéstico precoce e permitir o tratamento adequado
do referido tumor.

21 RELATO DE CASO

Paciente de 50 anos, sexo masculino, etilista em atividade e sem comorbidades
conhecidas. Deu entrada em pronto atendimento devido a quadro, de 3 meses de evolugéo,
de dor abdominal em regido epigéastrica e hipocéndrio direito de moderada intensidade,
associada a hiporexia e perda ponderal de cerca de 10kg. Néo identificava fatores de
melhora ou piora da referida dor. Negou aumento do volume abdominal, nauseas ou
vomitos, coldria, acolia fecal, mudanga no habito intestinal, febre ou qualquer outro sintoma.
Realizado propedéutica laboratorial com evidéncia de aumento de transaminases e enzimas

canaliculares. Transaminase glutamico oxalacética de 108 (valor de referéncia (VR) < 35);

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 2 Capitulo 4 m



Transaminase glutamico pirdvica (TGP) de 128 (VR < 45); Gama glutamiltransferase de
359 (VR < 60); Fosfatase alcalina de 218 (VR < 100). Realizado também, ultrassonografia
(USG) de abdome superior, que evidenciou aumento do volume hepatico, associado a
contornos irregulares, textura heterogénea, associado a véarias formac¢des nodulares de
1,4x1,4cm, 1,9x1,8cm e 5,4x5,7cm, com a impresséo diagnostica de hepatopatia crénica
associado a nddulos a esclarecer. Devido a auséncia de recursos médicos e necessidade
de se firmar o diagnostico do referido caso, paciente foi encaminhado para hospital de
referéncia, para extensao propedéutica e elucidagdo do caso. Foi admitido em bom estado
geral, com performance status 0, sem estigmas de hepatopatia crénica, sendo a unica
alteracéo ao exame fisico, dor abdominal moderada a palpagéo profunda em hipocdndrio
direito. A admisséo, foi realizada tomografia computadorizada (TC) de abdome com
contraste e exames laboratoriais.

Em TC de abdome, foi evidenciado figado de volume aumentado as custas do lobo
direito, contornos lobulados e parénquima heterogéneo as custas de mdultiplas lesbes
hipodensas de variados tamanhos e variadas cinéticas de realce pés contraste, algumas
hipervasculares, algumas hipocaptantes, outras sem realce pelo meio de contraste e todas
de limites imprecisos devido a grande confluéncia entre elas, estando a maior parcialmente
individualizada no segmento VIIl, medindo 6,4x6,1cm. A conclusdo, era descrito uma
hepatomegalia acentuada a custa de acometimento difuso do parénquima por lesdes
expansivas, com aspecto neoplasico secundario.

Aventada a hipétese diagnostica de neoplasia hepética de origem secundaria, sendo
entdo, realizado endoscopia digestiva alta e colonoscopia para pesquisa de sitio primario,
que vieram sem alteragoes.

Realizado ainda, revisdo laboratorial completa, com sorologisas virais e alfa-
fetoproteina (AFP). Os resultados de tais exames, evidenciaram manutencgéo da elevagéo
das transaminases e enzimas canaliculares. E evidenciram ainda, infec¢do crénica pelo
HBYV, através de antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) reagente, anticorpos contra
o HBsAg (Anti-HBs) nao reagent, anticorpos totais contra o antigeno ¢ da hepatite B (Anti-
HBc total) reagent, anticorpos IgM contra o antigeno C da hepatite B (Anti-HBc IgM) nédo
reagent, antigeno E da hepatite B (HBeAg) nao reagente, anticorpos contra o HBeAg (Anti-
Hbe) reagente e carga viral (HBV-DNA) de 680.000 Ul/ml (VR néo detectavel); Ademais,
foi visualizado uma AFP de 80.000 (VR < 8). Feito o diagnostico de hepatite B cronica, foi
optado por iniciar tratamento com entecavir.

Ap6s exame evidenciando elevacao importante de AFP, além de ter sido firmado o
diagnostico de hepatite B cronica, foi aventada a hip6tese diagnostica de CHC secundério
a infecgédo crbénica pelo HBV em paciente nao cirr6tico, apesar de exames de imagem
inconclusivos. Assim, foi optado por realizar de biépsia hepatica, que em seu resultado
sugeriu a possibilidade de CHC bem diferenciado, mas sem poder afastar a possibilidade
de outras lesdes hepatocelulares.
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Diante deste contexto, o material da bidpsia hepatica foi enviado para a realizagao
de imunohistoquimica que evidenciou focos de proliferacao hepatocitica atipica, revelando
expressao para hepatocyte-1 e glypican-3; Sendo que o conjunto desses achados favorece
o diagnéstico de hepatocarcinoma.

31 DISCUSSAO

O desenvolvimento do CHC em um contexto de infec¢do crénica pelo HBV esta
associado a fatores de risco como carga viral elevada e niveis persistentemente elevados
da mesma, positividade do HBeAg, niveis de HBsAg >1000 Ul/mL em pacientes com HBV
cronica inativa, genétipo C do HBV, sexo masculino, idade avangada, coinfecgéo viral pelos
HCV, hepatite D ou HIV, niveis cronicamente elevados de TGP, histéria familiar de CHC,
infeccéo cronica de transmisséo perinatal e uso abusivo de &lcool (BEASLEY, 1988).

O HBV é um virus DNA, que é capaz de se integrar no genoma do hospedeiro,
podendo induzir tanto a instabilidade gendmica quanto a mutagénese de varios genes
relacionados ao cancer. Essa integracdo no genoma humano pode explicar a incidéncia
de CHC no paciente néo cirrético (HEMMING et al., 2016), sustentando a ideia de que o
HBV desempenha um papel direto na transformacédo do figado, desencadeando as vias
oncogénicas comuns e especificas da etiologia, além de estimular a resposta imune do
hospedeiro e conduzir a necroinflamagé&o crénica do figado (LEVERO; ZUCMAN-ROSSI,
2016).

E descrito, que alguns dos fatores de protegdo para o CHC, sdo a prevencdo da
infeccdo cronica pelo HBV através da vacinagédo, que é recomendada pela organizacdo
mundial de salde para todos os recém-nascidos e adultos de grupos de alto risco, e
tratamento de tal infecgdo com antivirais.

O hepatocarcinoma em pacientes nao cirroticos € geralmente silencioso em seus
estagios iniciais devido a uma maior reserva hepética nesta populacdo. Geralmente, ao
seu diagnostico, ja se encontram em estagios avangados e isto se deve principalmente
ao carater agressivo do tumor. O sintoma inicial mais comum é a dor abdominal de leve
a moderada intensidade. Sintomas como distensdao abdominal, perda ponderal, hiporexia,
mal-estar, fadiga, diarreia, ictericia e febre de origem indeterminada também podem estar
presents (DESAI et al., 2019). Os locais mais comuns de metastases extrahapticas séao
linfonodos pulmonares, intra-abdominais, ossos e glandula suprarrenal.

Grande parte dos pacientes portadores de infec¢ao crénica pelo HBV tém o risco
elevado de desenvolver CHC e por isso, quando sdo considerados pacientes de alto ou
médio risco, devem ser submetidos a uma vigilancia rigorosa, que tem como objetivo
obter uma reducdo da mortalidade relacionada a doenga, que é alcancada através de
um diagnostico precoce. Tais pacientes que sdo considerados de alto e médio risco de
evoluirem com CHC, incluem os portadores de hepatite ativa, historia familiar de CHC,
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africanos e afro-americanos, homens asiaticos com mais de 40 anos e mulheres asiaticas
com mais de 50 anos (KANWAL; SINGAL, 2019).

O rastreio para o CHC, deve ser realizado a cada 6 meses e o US de abdome, é
a modalidade de escolha, devido ao seu baixo custo e auséncia de exposi¢cdo de risco
ao paciente (HEMMING et al., 2016). E durante tal rastreio, caso seja visualizado les6es
=1cm, recomenda-se a extensdo propedéutcia com exames de imagens mais seniveis e
especificos para melhor avaliacdo da leséo e diagnostico do quadro (MARRERO, J. A. et
al., 2018).

O diagnostico do CHC geralmente pode ser feito apenas com exames de imagem,
sendo os de escolha a TC de abdome com contraste ou ressonancia magnética (RM) de
abdome. O aspecto radiol6gico do CHC visualizado em tais exames séo hiperrealce arterial
e “lavagem” do meio de contraste nas fases portal ou tardia.

As lesbes hepéticas visualizadas em tais exames, séo classificadas de acordo com
suas caracteristicas, podendo ser estimado assim, a probabilidade de serem um CHC.
Esta classificagao foi proposta pelo Colégio Americano de Radiologia e € conhecida como
Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) e tem uma elevada especificidade
para o diagnostico de CHC. O Sistema LI-RADS, atribui os achados de imagem a 1 a 5
categorias, sendo que o LI-RADS 1 &€ uma imagem definitivamente benigna e LI-RADS 5 é
definitivamente um CHC (HEMMING et al., 2016).

O diagnéstico histolégico por bidpsia hepatica pode ser necessario apenas se 0s
estudos de imagem forem inconclusivos para o diagnéstico de CHC.

A AFP é o marcador tumoral mais utilizado para o auxilio no diagnéstico do CHC
e apesar de sua baixa sensibilidade, pode ser Gtil ao diagnéstico quando aplicado em
conjunto com outros exames (HEIMBACH, J. et al., 2017).

Ao se estabelecer o diagnostico de CHC, deve-ser realizar o estadiamento do tumor
e apesar de nédo existir um sistema de estadiamento universalmente adotado, atualmente,
diretrizes americanas e europeias recomendam o uso do BCLC para estadiamento, previsdo
de prognostico e tratamento. Tal classificacéo, divide pacientes com CHC em 5 estagios (0
muito inicial, A inicial, B intermediario, C avangado e D terminal) de acordo com tamanho
e numero de nodulos, invasdo vascular, performance stastus e fungdo hepatica. Em todos
os estagios, exceto no BCLC-D, os tratamentos propostos oferecem aumento de sobrevida
(HEIMBACH, J. et al., 2017).

Nos casos de pacientes portadores de hepatite B crdnica, em que ha indicacdo
de tratamento, deve-se instituir a terapia antiviral, com vistas a supressao persistente da
replicagdo do HBV (BEASLEY, 1988).

Os tratamentos para o CHC podem ser divididos em cirargico, locorregional e
sistémico. A ressecgao cirlrgica é o tratamento de escolha para o CHC ressecavel que
ocorre na auséncia de cirrose e deve ser realizada em pacientes com nodulo Unico,
confinado ao figado, com auséncia de invasdo da vasculatura hepética e auséncia de
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hipertenséo portal. Para pacientes que néo sao candidatos a ressecgéo cirirgica, as opgdes
terapéuticas incluem transplante hepético, terapias locorregio-nais e terapia sistémica. Os
pacientes elegiveis ao transplante hepatico, devem se enquadrar nos critérios de Mildo,
com a presenca de nbédulo hepatico Unico <5 cm ou até trés lesdes < do que 3 cm e
auséncia de invaséo vascular e metastases.

As terapias locorregionais, incluem técnicas ablativas ou quimioembolizacéo.

Para pacientes inelegiveis para o tratamento cirlrgico ou locorregional, devido
a evidéncia de multiplos nédulos bi-lobares, invasdo vascular e/ou metastase extra-
hepética, a terapia sistémica € uma opgao, caso a performance status e a funcéo hepatica
subjacente forem adequadas. O sorafenibe, que inibe a proliferacdo de células tumorais
e a angiogénese tumoral, é a terapia sistémica de escolha de primeira linha. Em caso de
pacientes com doenc¢a muito avangada e sem indicagéo de tratamento, recomenda-se que
estes tenham apenas os melhores cuidados de suporte (HEIMBACH, J. et al., 2017).

41 CONCLUSAO

O CHC é um céancer geralmente silencioso em seus estagios iniciais, e por ser
considerado um tumor agressivo, geralmente a sobrevida mediana apds o seu diagnostico
é de aproximadamente 6 a 20 meses.

O desenvolvimento do referido tumor é resultado da interagdo mudltiplos fatores
como predisposicao genética, exposi¢ao a fatores ambientais e/ou infecc¢ao viral crénica.

O CHC pode se desenvolver mesmo na auséncia de cirrose hepatica e um dos fatores
de risco mais relevantes para tal desenvolvimento é a infec¢é@o crénica pelo HVB. Como
os pacientes infectados cronicamente pelo HBV tém um risco elevado de desenvolverem o
CHC, quando indicado, devem ser submetidos a uma vigilancia rigorosa, com o objetivo de
obter um diagnoéstico precoce do referido tumor.

O diagnoéstico do CHC é feito através de exames de imagem como a TC de abdome
com contraste ou RM de abdome. E em caso de davida diagnoéstica, realiza-se a biopsia
hepatica. A escolha do tratamento do referido tumor pode ser complexo, e em cada caso &
individualizado com base em muitos fatores como tamanho e nimero de nédulos, invasédo
vascular, metastases extra-hepatica, performance stastus e fungdo hepatica adjacente.

Embora ja tenha sido instituido programas de vacinagdo contra a hepatite B e da
disponibilidade de tratamento para o referido virus, ainda existem milhdes de pessoas em
todo o mundo que estdo cronicamente infectadas pelo HVB, permanecendo assim, em
risco de desenvolverem CHC.
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