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CARCINOMA HEPATOCELULAR.
Parte 1. Consideracoes gerais e diagnostico

Vinicio Paride CONTE*

RESUMO - Sao revistos aspectos relativos a incidéncia/prevaléncia, fatores de risco, proliferacdo celular (carcinogénese),

anatomia patologica, progressdo e evolugdo das hepatites virais B e C para o carcinoma hepatocelular inicial, alguns

dados clinicos da doenca, seu diagnostico clinico, laboratorial e radiologico, com especial atengdo a ultra-sonografia,

Doppler, tomografia computadorizada e ressondncia magnética.

DESCRITORES — Carcinoma hepatocelular, diagnostico. Carcinoma hepatocelular, epidemiologia

O carcinoma hepatocelular (CHC) ocupa o oitavo lugar
no ranking dos tumores mais freqiientes no ambito mundial, e
a sua incidéncia ¢ muito varidvel segundo as diferentes areas
geograficas, sendo a mais elevada na Africa sub-Sahara e no
sudeste Asiatico.

INCIDENCIA/PREVALENCIA

Varia de 100 casos por 100.000 pessoas/ano, em certas
regides da Africa e Asia, para menos de quatro casos em

algumas regides da Europa e da América do Norte®®.

Na Italia, em cirroticos compensados, sua incidéncia é de
3,2 casos/ano, independente da etiologia da hepatopatia

cronica de base!V.

A maioria dos CHC ocorre nos pacientes cirroticos por
virus B e C, na ordem de 2 e 2,5 por 100 pessoas/ano,
respectivamente'?.

Em relag@o aos pacientes cirroticos, os estudos quanto a
incidéncia e a prevaléncia do CHC, no mundo Ocidental,
incluem pequeno numero de HBsAg positivos e/ou analisam

*

especificamente os “portadores”, tornando assim os

resultados pouco confiaveis.

Para contornar essa situagdo, 309 pacientes Europeus com
cirrose tipo B (comprovadas com biopsia), sem nenhum sinal
de descompensagio hepatica (Child A), foram estudados retros-
pectivamente durante seis anos, em média, no sentido de avaliar
aincidéncia, os fatores prognosticos e o significado clinico do
retardo do clareamento do HBsAg do soro. Concluem que a
incidéncia de perda do HBsAg foi de 0,8% nos cirréticos tipo
B. Os fatores progndsticos para esse clareamento foram
inicialmente a HBeAg positividade e a terapia com interferon
alfa. Os pacientes cirréticos que perderam o HBsAg, apresen-

taram menor risco de cancer ou de morte relacionada ao figado®.

O carcinoma hepatocelular ¢ um dos tumores mais comuns
do mundo, sendo sua incidéncia anual estimada em 500.000 a
1 milhdo de casos novos®®. No Reino Unido e na Escocia sua
incidéncia é considerada baixa.

Na Dinamarca tanto o CHC, quanto a cirrose sio de
incidéncia variavel, da mesma maneira que a das cirroses isoladas,
ouseja, de 9 por milhdo pessoas/ano para a cirrose biliar primaria

a 137 por/milhdo/pessoas/ano para a cirrose alcodlica, reforgando
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as idéias de que o alcool e os virus B e C sdo os
fatores mais importantes na génese dos CHC“®.

Nos EUA a incidéncia de CHC cresceu
aproximadamente 75%, entre 1979 ¢ 1995,
de 1,2 para 2,1 casos por 100.000 habitantes,
sendo 78% deles brancos, 14% negros e 8%
asiaticos, com maior predominio entre os
homens, particularmente entre os asiaticos
(26,7 % versus 6,2)13. Acresce o fato de que,
nos EUA, ao contrario do que ocorre no resto
do mundo, as hepatites B e C sdo responsaveis
por ndo mais do que 30-40% dos casos de
CHC, donde se infere que existem muitos
pacientes com carcinoma hepatocelular inicial
(CHI) de causas ainda ndo identificadas.

EI-SERAG e MASON"9, verificaram que
a incidéncia de CHI nos EUA continua
crescendo, ou seja de 1,4/100.000 hab. no
periodo de 1976-1980 para 2,4/100.000 hab.
no periodo de 1991-1995, atingindo, cada vez
mais, 0s grupos mais jovens de pacientes.

Nos croénicos infectados pelo virus B da
hepatite, a progressdo para o cancer foi de
818 por 100.000/ano, muito semelhante a dos
paises com altas incidéncias. Da mesma
maneira, esta progressdo ocorre para os
infectados pelos virus C da hepatite, sendo,
porém, esta populacdo mais velha, nos
brancos e com antecedentes de transfusao
sangiiinea em maior nimero do que nos HVB/
CHC®,

Natalia, naregido de Brescia, a incidéncia
de CHC, em homens, foi de 32,2/100.000,
contra 15/100.000 em Turin e Varese!'.

No Brasil, no municipio de Sio Paulo,
SP, segundo dados divulgados pelo Sistema
Unificado de Saude - SUS, quanto a morbidade
hospitalar em 1997, a incidéncia do cancer de
figado foi de 2,07/100.000 habitantes.

No Forum Nacional sobre CHC, realizado

em Florianopolis em 1995, foram analisados
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287 casos diagnosticados entre os anos de
1992 a 1994, em oito Estados brasileiros, com
os seguintes dados principais: média de idade
54,7 anos; relagao masculino/feminino de 3,4:1,
positividade HBsAg 41,6%; positividade
anti-HVC 26,9%; presenga de alcoolismo
cronico 37%; presenga de cirrose 71,2%?2.

FATORES DE RISCO

Desde os idos de 1970, sabe-se da
associacdo entre cancer primario do figado e
hepatite a virus B, incluindo-se o estado de
portador do virus e a freqiiéncia da doenga®.

A relagdo entre HVB e cancer varia muito
segundo os paises considerados e os tipos de
provas laboratoriais utilizadas para o
diagnostico da doenga® (Uganda 40%,
Taiwan 80%, EUA 21%, Senegal 93%, Hong
Kong 70%, Zambia 96%).

Existem 300 milhdes de pessoas HBsAg
positivas no mundo atual, passiveis de risco
para desenvolver cirrose e/ou carcinoma
hepatocelular. A associacdo entre cirrose e
CHC ocorre em 90% dos casos, no mundo
ocidental, sendo rara a sua ocorréncia em
individuos sem cirrose!'* 29, Como atua a
virose nessa transformagdo maligna, ndo se
sabe de modo exato; seria por via indireta,
produzindo a cirrose que, entdo, funcionaria
como lesdo pré-neoplasica ou por agéo direta
do virus sobre o hepatdcito, havendo
integracdo do DNA viral ao genoma do
hospedeiro, induzindo ativagdo especifica de
proto-oncdégenos ou inativagdo de genes

supressores tumorais?

E de consenso geral que o CHC, nos HVB
infectados, resulta de agdo combinada de
numerosos fatores, incluindo a cirrose e a agdo

direta dos virus sobre os hepatdcitos®: 2142,

A grande maioria dos canceres de figado

resulta de complicagdes evolutivas de cirroses
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ativas ou inativas. No entanto, existem alguns
casos que se desenvolvem em orgdos com
alteragdes histologicas minimas, sendo,
portanto, plenamente justificavel a existéncia
de numerosos trabalhos epidemioldgicos e
moleculares, dando énfase aos fatores
ambientais, na génese desses tumores no

homem.

Os mais importantes fatores de risco sdo
as hepatites cronicas B e C, ndo deixando de
lado os carcindgenos quimicos, os fatores

hormonais e os genéticos® (Fig 1).

Na Africa e na China, respectivamente,
70% e 90% dos pacientes portadores de CHC
estdo infectados pelos virus B da hepatite.
Em Taiwan, o risco dos infectados é 100 vezes
maior do que o dos nfo-infectados, em

desenvolver cancer de figado“39.

Outros importantes fatores de risco, além
da infecdo por virus B e C das hepatites, sao
a exposic¢do a aflatoxina B1(AFB-1), o con-
sumo excessivo de alcool e algumas condigdes
heredo-familiares tais como: a hemocromatose,
a deficiéncia de alfa-1-antitripsina, a tirosi-
nemia, as doengas de depdsito de glicogénio e
a porfiria cutinea tardia. Outros fatores de
risco menos importantes sdo a doenga de

Wilson e outros tipos de porfiria.

Recentemente, esta havendo renovado
interesse nos canceres de figado entre os
pacientes portadores de infeg¢@o cronica pelo
HVC. Virios estudos epidemioldgicos tém
identificado o virus C da hepatite em cerca de
15% a 80 % dos portadores do tumor.

No Japdo, Italia e Espanha o HVC ¢
considerado o agente etiologico mais impor-
tante, ao contrario, da Africa do Sul e em
Taiwan onde ¢ considerado o menos impor-

tante(7, 8, 10, 30, 31)

Na Escocia, existe forte associagdo entre

a infecg¢do cronica por virus C da hepatite,
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Figura 1 — Fatores etiologicos de CHC

cirrose ¢ CHC, sendo o genoétipo 1b predo-
minante (80%).

ZAMAN et al.®®, em estudo prospectivo
de 613 pacientes, verificaram que a idade, o
sexo masculino e a nacionalidade ndo-inglesa
foram significantes fatores de risco na
progressao da cirrose para o cancer. Por outro
lado, a seropositividade para o HBsAg ¢ a
duracdo da cirrose ndo influenciaram essa
progressdo. Acreditam que estes fatos
ocorrem simplesmente porque a cirrose por

virus B é mais freqiiente.

Na Dinamarca, a cirrose ¢ carcinogénica,
inclusive para outros tipos de canceres que
ndo os CHC“9),

Os mecanismos envolvidos na progressao
da infecao cronica pelos virus C das hepatites,
até o aparecimento do CHC, ndo sdo bem
conhecidos; no entanto, sabe-se que muitos
casos ocorrem em associagdo com a cirrose.
Ha especulagdes no sentido de se determinar
como o virus C da hepatite poderia ter agdo
direta carcinogénica.
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As lesdes hepaticas que ocorrem nos
figados infectados, mediadas por radicais
livres, podem causar lesdes ao DNA e originar
o cancer, através de mutacdes ou delages
nos genes supressores tumorais p53 e pRb
(proteina retinoblastoma inibidora), no
sentido de provocar aumento aneupldide da
proliferagdo celular.

Outro fator responsavel pelas mutacdes
ou delagdes nos genes supressores tumorais
(em particular o p53) ¢ a aflatoxina B1 (AFB-
1), que altera o codon 249 no eixo 7 e também

provoca a proliferagdo celular aneupléide.

HUI et al.®® acreditam que a fase G1 da
progressdo das células dos mamiferos é
controlada predominantemente pela quinase
(CDK), proteina retinoblastoma-inibidora
(pRD), freqiientemente envolvida na carcino-
génese de varios tipos de canceres humanos.
No carcinoma hepatocelular, a quinase CDK
inibidora p16 ¢ inativada pela regulacdo pos-
transcripcional e pela inativagdo da p1 6INK4
e pela mutagdo do gene p53 dos CHCs.
Donde, concluem que a disrupgdo desses
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mecanismos reguladores da fase G1, pode
representar a base molecular deles proprios
envolvidos na hepatocarcinogénese humana.

Por outro lado, YEH et al.®¥, em 19 pa-
cientes portadores de hepatolitiase com infec¢do
associada, encontraram 11 deles com carcinoma
hepatocelular, em Taiwan, sabidamente local de
maior prevaléncia mundial de hepatolitiase.
Sabe-se que 5 a 10% deles desenvolvem
colangiocarcinomas e que 68% dos pacientes
com colangiocarcinomas tém hepatolitiase. Por
isto, deve-se admitir que na presenca de
pacientes com evolugdo ndo-usual, com anemia
e perda de peso, a pesquisa diagnostica precisa
ser orientada em diregdo ao colangiocarcinoma.
No entanto, os autores demonstraram que o
hepatocarcinoma pode estar presente, nesses
mesmos pacientes, dificultando sobremaneira
o diagndstico final e alterando substancialmente
a conduta a ser seguida.

RAY et al.“Y; acreditam que a proteina
do core do virus da hepatite C atua reprimindo
a atividade do p53, favorecendo, assim, o
crescimento tumoral. No entanto, a replicagdo
do mesmo virus ndo origina intermediarios de
DNA e ndo ha integracdo viral aos genomas
do hospedeiro; assim sendo, a necrose ¢ a
regeneragdo prolongada do figado seriam as
condi¢des mais importantes na génese desses
tumores, nesses pacientes.

SIMONETTI et al.®®, estudaram 212
pacientes com CHC, 197 deles com cirrose, €
os compararam aos controles de doencas
cronicas ndo-hepaticas e a igual nimero de
pacientes com cirrose sem CHC, concluindo
que a infegdo por virus C ¢ fator de risco
importante para o CHC, aparentemente por
induzir a cirrose e, em menor grau, reforcando
o risco nos pacientes com cirrose. Além disso,
concluiram que o virus C atua indepen-
dentemente do virus B, do abuso do alcool,
da idade ou do sexo dos pacientes.

Varios estudos tém demonstrado marcada

prevaléncia de anti-virus C nos pacientes com
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CHI, com grande variabilidade geografica,
sendo de 29% na populagdo sul-africana®® e
entre brancos e negros nos EUA®Y, alcan-
¢ando 39% e 76% na Europa 102743,

Ao contrario, servindo como contraste, a
prevaléncia entre doadores de sangue ndo
selecionados e individuos sadios, oscila de
0,5 a 2,2%“"39 numeros esses que sugerem
fortemente correlagao etiopatogénica positiva
entre infegdo a virus C e CHC.

A alta prevaléncia de anti-HVC nos
pacientes com cirrose (75% a 95% dos
pacientes que desenvolvem CHC tém
cirrose)“, surge de pronto a questdo: seria a
infec¢do viral C um fator de risco de per si ou
seria pelo fato dele virus produzir a cirrose?
ou ambos? A resposta correta, no consenso
geral, é a segunda.

NALPAS et al.®¥, em estudo retros-
pectivo de 229 pacientes, determinaram a
prevaléncia da HVC, da HVB e da cirrose
alcoodlica, encontrando 55 casos de CHC,
concluem que nos alcoolistas o risco é muito
grande, devendo ser, tais pacientes, conside-
rados da mesma maneira que os homossexuais
e os drogados quanto aos riscos.

DONATO et al.!", estudaram os mesmos
tipos de pacientes, ou sejam, 172 pacientes
com CHC, portadores de infecdo por HVB e
HVC, uso de alcool (mais de 80 g/dia, durante
no minimo cinco anos) e concluiram que o
alcool é, de per si, a causa Unica mais
importante nos casos de CHC (45%), seguida
de HVC (36%) e de HVB (22%).

PROLIFERACAO CELULAR
HEPATICA E CARCINOGENESE

A maioria dos hepatécitos nos figados

normais encontra-se em estado quiescente.

Numerosos fatores (de crescimento, de

estimulagdo pelas citoquinas, de inativagao
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“supressora” genética), podem induzir
aquelas células a diferenciacdo, entre os quais
incluem-se as hepatites cronicas B e C que,
por sua vez, determinariam a fixacdo das
mutagdes genéticas do DNA provocadas
pelos virus, ao lado dos desarranjos cromos-
sdmicos, os maiores responsaveis pelas
citadas transformagdes celulares. Sob essas
condigdes, as células escapariam da eliminacdo
programada para as células mortas e, assim,
permaneceriam transformadas definiti-
vamente (apoptosis)®?.

A progressdo da tumoragdo envolve
também fatores adicionais de ordem genética,
como a angiogénese, absolutamente necessaria
ao crescimento e as metastases dos tumores.

A integracdo do DNA do virus B ao DNA
celular do hepatdcito resulta na persisténcia
do genoma viral no interior da célula, ao lado
do desarranjo cromossdmico induzido.

Em conclusio, os agentes virais B e C das
hepatites cronicas sdo os fatores etiologicos mais
importantes dos canceres primarios do figado,
devido as suas estreitas ligagcdes com as mutagdes
genéticas tumorais supressoras que provocam,
particularmente nos p53 e na proteina-quinase
retinoblastoma inibidora (pRB).

ASPECTOS PATOLOGICOS

Macroscopicamente sdo nodulares e
encapsulados no Japdo e infiltrativos no
Ocidente®-3, Outras classificagdes incluem

formas expansivas, infiltrativas e difusas®?.

Ao lado da presenga da cirrose e da capsula
fibrosa que pode ou ndo existir envolvendo o
tumor, a trombose portal € o elemento chave
a ser considerado, quando da avaliagdo do
prognostico nesses pacientes. Assim, nos
casos de invasdo portal maior, a recurréncia
ocorre dentro de um ano apds a ressec¢ao
cirirgica e o 6bito, no maximo, depois de dois
anos®s 3,
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Existem tumores de crescimento intra-
ductal, clinicamente manifestados como
ictericia obstrutiva e erroneamente diagnosti-
cados como colangiocarcinomas ou coledoco-
litiase, de pior prognostico que os CHC intra-
hepaticos®®.

Microscopicamente o grau de diferen-
ciacdo deve ser sempre correlacionado com
as caracteristicas do figado circunjacente, ou
seja, com a presenga ou ndo de cirrose e/ou de
hepatite cronica, o grau de mitoses (indice
mitdtico) e a invasdo vascular, no sentido de
poder avaliar melhor a recurréncia e a
sobrevida dos pacientes portadores de
CHC(SG, 39).

Outro aspecto patolégico ¢ o do CHC
precoce, que pode ser de margens nitidas ou
ndo®?, sendo este Gltimo caracteristicamente

“nodulo dentro de ndédulo”.

PROGRESSAO DAS HEPATITES B e C
NO OCIDENTE

Seria mais interessante avaliar a pro-
gressdo das hepatites cronicas B até o
aparecimento dos canceres e procurar fazer o
seu diagndstico precoce, mesmo na presenga
de cirroses ja estabelecidas, a fim de melhor

conduzir tratamentos adequados.

A hepatite cronica B ¢ a responsavel pela
morte de 800.000 pessoas/ano no mundo,
devido as suas complicagdes maiores: a
cirrose e o cancer de figado.

A maioria dos estudos sobre os riscos
de desenvolvimento do CHC, nos pa-
cientes HVB croénicos, foram feitos no
Oriente.

Desde logo ficou ressaltado, naqueles
trabalhos, que o tumor aparece quase que
exclusivamente nos figados com lesdo cronica
significante, particularmente nas cirroses.
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Assim, BEASLEY et al.®, em estudos
prospectivos feitos em Taiwan, verificaram
que o risco anual para o CHC era 1000 vezes
maior entre os HBsAg positivos com cirrose
do que nos HBsAg negativos do grupo
controle. No Ocidente, na Italia, o risco ¢

muito baixo.

FATTOVICH et al.!”?, em 105 pacientes
HBsAg positivos, com hepatite cronica sem
cirrose, acompanhados durante longo periodo
(até 16 anos), ndo detectaram nenhum caso
de cancer de figado.

A grande maioria dos CHC ocorre nos
pacientes cirroticos por virus B e C. A idade,
tempo de infecgdo, sexo e a gravidade da
doenca hepatica de base — a cirrose — sdo
fatores preditivos importantes. O papel
desempenhado pelo gendtipo 1b da HVC ¢

controverso.

Nas cirroses compensadas do tipo B, com
remissdo clinica e virologica sustentada, o
risco de progressdo € pequeno. Alguns fatores
adicionais de progressao incluem as infecgoes
concomitantes B e C, que a aumenta de cinco

vezes, € 0 uso abusivo do alcool.

Quanto aos fatores preditivos na pro-
gressdo para a cirrose ¢ CHC, em pacientes
com HVC pés-transfusional, MURAKAMI
et al.(®® observaram 213 pacientes, sem
nenhuma medicagdo antiviral ou outro fator
etiologico da hepatite e concluiram que o
unico fator independente foi a idade dos
pacientes por ocasido da transfusdo
infectante, revelando que a porcentagem
cumulativa de cirrose-livre ou CHC-livre
tornava-se cada vez menor, quanto maior a
idade dos pacientes a época da infe¢do. Em
outras palavras, os mais idosos teriam
hepatites agudas pos-transfusdes mais
intensas do que os mais jovens, com maiores
reagdes inflamatorias e necroticas, além de
necroses hepatocelulares persistentes e mais

duradouras.
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Por outro lado, em sendo a progressédo da
hepatite cronica C nao-uniforme, nos casos
tipicos, ela permaneceria em estado quiescente
por 10 anos ou mais, apos a infecgdo e, a
seguir, progrediria rapidamente para a cirrose.
Além disso, os pacientes com estados
avangados de fibrose, por ocasido da primeira
biopsia feita, também teriam esse tipo rapido
de progressdo para a cirrose. Ao contrario,
nos idosos, essa progressdo poderia ser bem
mais lenta caso as hepatites agudas pos-

transfusdes tenham sido mais leves.

EVOLUCAO DOS PEQUENOS
TUMORES

EBARA et al.™®, em 30 pacientes com
tumores menores de 3 cm, sem tratamento,
observaram sobrevida de um ano em 90,7%,
de dois anos em 55% e de trés anos em 12,3%
dos pacientes, sendo os fatores que influen-
ciaram de modo significante aqueles repre-
sentados pelos niveis de bilirrubinemia e
pelos meses de “crescimento duplo” do
tumor (DT-doubling time), ou sejam de 5,7

a 6,5 meses.

Ainda nesse sentido, COLOMBO!D
acredita que o CHC freqiientemente se
apresenta como nodulo solitario subclinico
de longa duracdo, que mais recentemente tem
sido descoberto pelas técnicas mais sofisti-
cadas da imagenologia.

A sobrevida média dos doentes estaria
mais ligada a gravidade da cirrose e de suas
complicagdes, particularmente a insuficiéncia
hepatica e os sangramentos, do que ao tumor
propriamente dito, sendo suas incidéncias de
68% e 25%, respectivamente.

Corroborando os estudos anteriores, 179
pacientes caucasianos, ndo-tratados, HBsAg
positivos, com cirroses compensadas,
apresentaram incidéncia de CHC de 2,2/
100.000/ano®.
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Chamou a atengdo no estudo europeu a
idade mais avangada dos pacientes com CHC,
sugerindo que a duragéo prolongada da cirrose
foi o fator de risco mais importante, nesses
pacientes.

Outro fator de risco importante a ser
considerado, ¢ a presenga de persistente
viremia. Cerca de 20% desses pacientes
europeus apresentavam estado de replicagao
viral ativa com aumento de HVB DNA no
soro, por ocasido do diagnostico de CHC.
Acredita-se que a replicagdo viral sustentada
determina maior lesdo hepatocelular, com
regenerago e maior probabilidade de malignar.

Refor¢ando essa teoria, os mesmos
autores, verificaram que os pacientes HBeAg
positivos compensados com cirrose B,
acompanhados durante sete anos, que tiveram
remissdo virologica e bioquimica mediante
tratamento com interferon, mostraram risco
menor de contrair cdncer ¢ aumento de
sobrevida quando comparados aqueles com
doenga viral persistente.

BARBARA et al.!V, acreditam que ndo
existem fatores preditivos confidveis quanto
a velocidade de crescimento desses pequenos
tumores, porém os fatores prognosticos sao
relevantes, como os Child-Pugh A, Be C.

Em conclusdo, os dados apresentados
quanto a morbidade dos pacientes cirrdticos
compensados tipo B, apds o término da
replicagdo viral e da eventual erradicagio da
infegdo viral HBV, indicam baixo risco de
complicagdes da cirrose, incluindo o CHC,
sugerindo melhoria da expectativa de vida
desses pacientes.

ALGUNS ASPECTOS CLINICOS

No seguimento clinico dos pacientes
cirrdticos, deve-se ter redobrada atencdo a
queda do estado geral, ao aparecimento de
dores incaracteristicas no hipocondrio direito,
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sem motivos aparentes, a0 emagrecimento, a
ascite, a anorexia rebelde e a ictericia,
podendo-se estar diante da temivel compli-
cacdo — o cancer de figado.

Nesses casos, costuma haver aumento do
volume do 6rgdo e até mesmo a presenga de
massas ou nddulos palpaveis, inclusive, a

presenga de sopro arterial na area do tumor®.

Pode-se palpar ganglios supraclaviculares
direitos metastaticos. Outras metastases

podem ser detectadas (6sseas, pulmonares).

Alguns indicadores seroldégicos como a
AFP, em niveis acima de 20 ng/ml confirma a
suspeita clinica de tumor, sendo que niveis
mais baixos devem ser monitorados®?. O
antigeno carcinoembrionario (CEA) eleva-se
bastante na presenca de metastases hepaticas,
sendo sua falta de especificidade notoria para
o diagnoéstico de cancer primario do figado.
Do mesmo modo, para a alfa 1-antitripsina, a

ferritina e a glicoproteina alfa acida.

DIAGNOSTICO

Baseia-se no conceito basico de que
esses tumores se iniciam como lesdes
unicas, isoladas, muitas vezes de cres-
cimento lento, em geral encapsuladas, assin-
tomaticas durante muito tempo e, de modo
importante, com grupos de risco facilmente

identificaveis.

Na consecugao desse diagnostico incluem-
se a dosagem sérica da AFP e dos marcadores
tumorais, a ultra-sonografia (US) e uma grande
variedade de técnicas radiologicas.

Os valores séricos da alfa-fetoproteina
(AFP) situam-se acima de 20 ng/ml, em cerca
de 90% dos casos de CHC; esses valores, no
entanto, sdo pouco especificos, podendo
elevar-se na gravidez, nos tumores de células

germinativas e nas hepatites agudas e cronicas.
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Os levantamentos populacionais feitos
em larga escala mostram, por exemplo, que
entre 3,5 milhdes de habitantes de Shangai,
encontraram-se 850 tumores, utilizando-se
conjuntamente a dosagem da AFP e a US.
Nos pacientes com niveis acima de 20 ng/ml,
fazia-se o controle ultra-sonografico a cada
seis meses, particularmente nos pacientes
HVB e HVC positivos!?.

Existem numerosas limitagdes nesses
levantamentos populacionais, dentre elas
ressaltam-se os elevados indices de abandono
de seguimento, a geracdo de estados de grande
ansiedade nos pacientes sob controle ¢ o fato
de que muitos pacientes com tumores
pequenos detectados ndo recebem o trata-
mento radical adequado e necessario, por
varios motivos como idade avangada,
suficiéncia hepatica comprometida e, mesmo,
recusa dos proprios pacientes. Outra
importante limitagdo ¢ o alto custo desses
programas, ou seja, cerca de US$ 11.000 a
US$ 25.000 por tumor detectado e maior de
US$ 350.000 por ano de vida salva.

A detecgdo precoce do cancer de figado
tem sido incrementada com os recentes
avangos na area da imagenologia radiologica.
KUDO®? advoga a US angiografia com inje¢ao
intravenosa de micro bolhas de CO2 (TAE)
para detectar pequenos tumores levemente
hiper, iso ou hipovasculares ou com pontos

hipervasculares em massas hipovasculares.

Rotineiramente, utilizam a US conven-
cional, os marcadores tumorais (AFP, AFP-
L3, PIVKA II (prothrombin induced by
vitamin K absence or antagonist II)) a
tomografia computadorizada (TC) dinamica,
a ressondncia magnética (RM) coloide, a
angiografia digital convencional por subtragdo
(DAS), a TC/lipiodol e o Doppler colorido
refor¢cado

Ha perspectivas futuras com a US
tridimensional, recentemente introduzida na
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rotina clinica, para demonstrar a continuidade
dos vasos intra-nodulares, assim como, nos
recentes avangos do Doppler com imagens
teciduais harmonicas usando-se contrastes

especiais.

ULTRA-SONOGRAFIA

E o método de eleigdo utilizado para o
diagnéstico dos CHC.

Sua sensibilidade ¢ controversa, porém
melhor do que a da AFP, situada em torno de
85%7Y. Nos figados cirréticos néo ultrapassa
50%. Nas formas infiltrativas, a US pode
falhar, mesmo nos casos de tumores de
diametro maior do que 3 cm.

Nos tumores menores de 2 cm, a lesdo é
hipoecdica, na maioria das vezes. Em cerca
de 10% dos casos sdo hiperecdicas homo ou
heterogéneas. Entre 2 e 5 cm a ecogenicidade
¢ variavel. Na metade dos casos ¢ hipo e em
numero significante € hiper. Esses achados
dependem do contetido de gordura e/ou de
dilatagdo sinusoidal do tumor. Do mesmo
modo, quanto a maior ou menor necrose

hemorragica intratumoral.

A capsula pode ser vista na periferia do
tumor como halo hipo, no entanto, as altera-
¢des do parénquima circunjacente podem

fornecer a mesma imagem.

Aspecto em mosaico ¢ mais comum nos

grandes tumores e mais nitido a8 TC e RM.

DOPPLER

Pode mostrar sinais arteriais. O Doppler
Power ¢ mais sensivel que o Color Doppler,
para detectar pequenos tumores e diferencia-
los de hiperplasias nodulares adenomatosas,
sob condi¢des hemodinamicas normais. Da
mesma maneira, utilizando-se contrastes para
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diferenciar nddulos cirréticos de pequenos

tumores™®).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Com a introdug¢do da TC helicoidal
bifasica contrastada houve renovado interesse
de sua aplicagdo no diagnostico desses
tumores, pois a mesma permite detectar os
sinais de hipervascularizagdo tumoral®. Os
tumores nodulares aparecem como massas
hipo ou isodensas, quando comparadas ao
figado circunjacente. Os tumores maiores sdo
heterogéneos. A calcificagdo ocorre em 5%
dos casos.

Apos injecdo de contraste, durante a fase
arterial, os tumores ficam reforgados e tornam-
se iso ou hipodensos na fase portal. Cerca de
11% deles aparecem somente na fase
arterial“?. A capsula aparece como anel
hipodenso até cinco minutos apos a injegao
do contraste. Aspecto em mosaico, com areas
de diferentes densidades, ocorre devido a
captagdo irregular de contraste pela massa
tumoral. As imagens de invasdo venosa sdo
melhor visualizadas ao US.

O uso de lipiodol intra-arterial é util para
a deteccdo de pequenos tumores, particu-
larmente nos pacientes que devem submeter-
se a angiografia e/ou a quimioembolizagao.
Nesses casos, o TC deve ser feito 10-20 dias
depois da injecdo intra-arterial do contraste
iodado.

RESSONANCIA MAGNETICA

Mais sensivel e especifica do que o TC.

Na seqiiéncia T1, os tumores sdo hipo
em 2/3 dos casos e hiper no tergo restante,
devido ao seu conteido de gordura ou de
sangue. Na T2 sdo hiper. Com o crescimento,
eles se tornam heterogéneos. A capsula
aparece hipo simples ou dupla em T1 e T2,

respectivamente®®.

64

Quando a US, a TC e a RM falharem,
pode-se langar mdo da angiografia, recurso

invasivo, com 6timos resultados.

Nos figados cirréticos, o diagndstico de
tumor por imagem ¢ bem mais dificil do que
nos nao-cirrdticos pois, as alteragdes
estruturais da arquitetura do 6rgdo, somam-
se as provocadas pela fibrose, necrose e/ou
ndédulos de regeneragdo, ao lado das
repercussdes hemodindmicas proprias das

cirroses.

Assim sendo, as lesdes tumorais sdo
detectadas somente a RM e ndo a TC ou a
US.

Para contornar essa situagdo, as técnicas
de imagens radioldgicas tém sido cada vez
mais aprimoradas, em particular, para
diferenciar ndédulos cirréticos, nédulos

displasicos e pequenos tumores®?.

COMENTARIOS FINAIS

Existe consideravel variagdo geografica
quanto a incidéncia do carcinoma hepato-
celular, sendo as populagdes asiaticas e
africanas as mais atingidas pela doenga. Sua
incidéncia anual estimada esta na ordem de
500.000 a um milhdo de casos novos por ano.
Nos EUA sua incidéncia continua crescendo
e atingindo cada vez mais os grupos de

doentes mais jovens.

Desde 1970, sabe-se da associagdo
freqiiente entre cancer primario de figado e
hepatite a virus B. Existem grandes variagdes
dessa freqiiéncia segundo os paises consi-
derados e os tipos de provas laboratoriais

utilizadas para o seu diagndstico exato.

Cerca de 300 milhoes de pessoas HBsAg
positivas correm o risco de desenvolver
cirrose e ou cancer de figado, no mundo atual.
Essa associagdo entre cirrose e cancer ocorre

Arq Gastroenterol

em 90% dos casos. A patogénese do tumor
permanece indefinida, apesar dos muitos

fatores etiologicos propostos.

Esta bem estabelecida a associagao causal
entre CHC e hepatites a virus B e C,
aflatoxina e cirroses ativas ou inativas, nao se
podendo deixar de lado, os fatores de risco
ligados aos carcindgenos quimicos (esterdides
anabdlicos em altas doses), aos fatores
hormonais (uso prolongado de anticon-
cepcionais) e genéticos (hemocromatose,

deficiéncia de -1 antitripsina, tirosinemia).

Em relagdo a proliferagdo celular e a
carcinogénese deve-se dizer que numerosos
fatores podem induzir & primeira, determi-
nando fixagdo de mutagdes genéticas do DNA,
eliminando-as, assim, da chamada “limpeza‘“
programada para as células mortas, que assim
permaneceriam definitivamente transfor-

madas (apoptosis).

As mutagdes do codon 249 no eixo 7 do
gene p53 ocasionam profundas alteragdes nos
hepatocitos, transformando-os em estadio
mais avancado, em células malignas. Esse fato
estd bem demonstrado em populagdes
asiaticas expostas a aflatoxina-B1, que inativa
o0 gene p53, supressor de tumor. Assim sendo,
as funcdes do p53 cessam, ou sejam, ndo se
ativam os genes que inibem os ciclos celulares
até a fase S, ndo se promove a reparagdo do
DNA, ndo se mantém a integridade dos
genomas, ndo se induz a apoptosis e os ciclos

celulares desregulam-se.

Existem evidéncias de que tanto os virus
HVB como os HVC, podem exercer esses
efeitos oncogénicos, de modo progressivo,
desde a lesdo hepatocelular direta inicial,
passando pela inflamagdo, mitoses, regene-

ragdo e a malignizagao final.
Outros fatores genéticos adicionais, como

a angiogénese, podem atuar na progressao

tumoral. Os fatores mais importantes, no
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entretanto, sdo os virais das hepatites

cronicas B e C.

Quanto aos aspectos macroscopicos dos
tumores em tela, ressaltam os nodulares e
encapsulados, no Japdo, e os infiltrativos, no
ocidente. A cirrose quase sempre presente,
com ou sem capsula envolvendo o nédulo
tumoral, a trombose porta e a invasdo vascular
se constituem nos elementos chaves para o
prognostico desses pacientes.

Microscopicamente, o grau de diferen-
ciacdo celular deve ser correlacionado com o
do figado circunjacente, o indice mitotico ¢ a

invasdo vascular.

Sabe-se que a progressdo das hepatites
cronicas virais B e C ndo é uniforme. A maioria
dos estudos, nesse sentido, foram feitos no
Oriente. Os tumores aparecem quase que
exclusivamente nos figados com lesdes
cirréticas significantes e particularmente nos
HBsAg positivos e naqueles com viremia da
hepatite C persistente.

Os fatores preditivos mais importantes
dessa progressdo cancerigena sdo a idade dos
pacientes, o tempo decorrido apos a infecgdo
contraida, o sexo e a gravidade da cirrose.
Alguns fatores adicionais devem ser conside-
rados, como as infe¢des virais B e C

concomitantes e o uso abusivo do alcool.

Nos casos tipicos de hepatites cronicas
C, existe estado quiescente por 10 anos ou
mais e a seguir uma progressao rapida para a
cirrose. Nos individuos idosos, essa mesma
progressao ¢ bem mais lenta, particularmente
nos casos de hepatites agudas iniciais mais
leves. O cancer poderia surgir 7 a 30 anos

depois da infecgdo viral inicial.

Em rela¢do aos pequenos tumores
(menores de 3 cm), sem tratamento, a
sobrevida média de um ano ¢ de aproxima-
damente 90%, de dois anos 55% e de trés
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anos de 12,3% e os dados mais importantes a
serem considerados, sdo os nddulos solitarios,
isolados, subclinicos, descobertos “aciden-
talmente” com as novas técnicas da imageno-
logia moderna e a gravidade da cirrose
associada. A sobrevida dos pacientes esta
mais ligada ao tamanho do tumor, por ocasidao
do diagnoéstico e a gravidade da cirrose e de
suas complicagdes, como a insuficiéncia
hepética e os sangramentos. Os tumores de
até 5 cm tém sobrevida de trés anos, apos
ressec¢do, de 79%, contra 26% nos néo-
tratados. Nos tumores maiores esses indices

caem para 40% e 13%, respectivamente.

Outro comentario quanto a evolugdo dos
tumores diz respeito a replicagdo viral
sustentada, que determina maior lesdo e
regeneracdo hepatocelular e, portanto, maior
probabilidade de malignizagdo e de cresci-

mento tumorais.

Quanto aos aspectos clinicos, deve-se
manter ateng@o redobrada no tocante a queda
do estado geral, as dores incaracteristicas de
hipocéndrio direito, ao emagrecimento sem
causa aparente, a anorexia rebelde, a ictericia
e a ascite, principalmente quando associados
aniveis elevados de AFP, acima de 20 ng/ml
no soro, pois, a suspeita de tumor fica
confirmada, mesmo que a imagenologia ndo

seja conclusiva.

O diagnostico baseia-se no fato de que
esses tumores se iniciam como lesdes Unicas,
isoladas, de crescimento lento, sob formas
encapsuladas ou ndo, em geral assintomaticos
por longos periodos, atingindo grupos de risco
facilmente identificadveis. Ressaltam as
dosagens séricas de AFP, a US,a TC e a RM.
A TC pode ser feita com portografia arterial
associada injetando-se o contraste na artéria
mesentérica superior ou entdo, podera ser feita
apos infusdo de lipiodol na artéria hepatica,
no sentido de aumentar os indices de
diagnostico, particularmente nos tumores

pequenos, nos pacientes cirroticos.
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O diagndstico de CHC nos paciente ndo-
cirréticos € muito dificil, particularmente nos
estadios iniciais (menores de 3 cm), sendo na
média, bem maiores (8,8 cm), por ocasifo do
diagnodstico mais facil, e a sobrevida de trés
anos de 40%-50%.

Os levantamentos populacionais visam
fundamentalmente descobrir pequenos
tumores assintomaticos, em pacientes sem
contra-indicagdes extra-hepaticas a cirurgia e,
particularmente, com estadios ndo avangados
e estaveis da cirrose quase sempre presente.
Para tanto, utiliza-se a AFP, em niveis mais
elevados (200-400 ng/ml), considerados
“diagnosticos”, junto a US, a mais moderna

possivel.

Os indices de detecgdo se situam entre
30% e 40% dos pacientes, com tumores
menores de 4 cm e os de ressecabilidade,
caem para 7-10%, devido ao precario estado
geral de saude dos pacientes. Estes indices
poderiam ser melhorados? No consenso
geral, parece que ndo, infelizmente, pois
existe estreita correlagdo entre o risco de
ocorréncia do CHC a gravidade da cirrose, a
sua duragdo e a idade dos pacientes. Talvez,
exista uma saida, realizando-se levan-
tamentos nos pacientes de alto risco,
baseando-os em dados epidemioldgicos
disponiveis ¢ em grande escala, com se faz

nos paises orientais.

A detecgio precoce dos CHC encontra
guarida na imagenologia moderna aplicada
com maiores sofisticagdes, como por exem-
plo, a US com angiografia, a TC dindmica, a
RM coloide, entre outras. Existem boas pers-
pectivas futuras com a introdugdo da US
tridimensional, para demonstrar a continui-
dade dos vasos intratumorais e do Doppler
com imagens teciduais harmoénicas, usando-
se contrastes especiais. Diga-se, no entanto,
que esses métodos de imagens mais utilizados
narotina da pratica médica, infelizmente, no
consenso geral, oferecem dados freqiien-
temente de dificil avaliagdo diagnostica,
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particularmente nos tumores iniciais em
figados cirrdticos. Assim sendo, todas as
lesdes intra-hepaticas detectadas sdo, ab
initio, consideradas malignas; no entanto,
pouquissimas sdo biopsiadas e conse-
qiientemente, se comprometem a sensibi-
lidade e a especificidade dos métodos

radiologicos utilizados, em geral, superes-
timados. A US, por exemplo, largamente usada
pelo seu baixo custo, mostra indices de
positividade menores de 50%, quando se
consideram a qualidade dos equipamentos, o
nivel dos operadores e os fatores técnicos
como a obesidade e a presenga de gases

intestinais. A TC helicoidal, que inclui as
fases arterial e portal do figado, quando
correlacionada histopatologicamente, detecta
apenas 17% dos tumores menores de 1 cm,
29% dos de 1-2 cm e 63% dos maiores de 2
cm. A RM tem sensibilidade semelhante a do
TC hélicon duplo.

Conte VP. Hepatocellular carcinoma. Part 1. General considerations and diagnosis. Arq Gastroenterol 2000,37(1):58-68.

ABSTRACT — Several aspects are revised on the subject hepatocellular carcinoma related to its incidence/prevalence, risk and prognostic

factors, cellular proliferation, pathological aspects, progression of chronic hepatitis B and C to cirrhosis and hepatocellular carcinoma,

natural course of hepatocellular carcinoma, some clinical datas, morphological diagnosis with special emphasis on radiological findings

as ultrasound, dynamic computed tomography and magnetic resonance imaging, color-power Doppler, tissue and contrast harmonic.
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