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RESUMO

Objetivos: Determinar o perfil dos pacientes
com diagnéstico de carcinoma hepatocelular (CHC)
associado a hepatopatia croénica pelo HCV no HSL-
PUCRS.

Métodos: Estudo transversal de dados obtidos
através da revisdo de prontudrios. Foram analisados
num periodo de 24 meses os prontuérios dos pacien-
tes que tiveram alfa-fetoproteina dosada no Labora-
torio de Patologia Clinica do HSL. Incluidos aqueles
que tiveram diagnéstico de CHC associado a infecgdo
pelo HCV.

Resultados: Foram identificados 28 casos de CHC
relacionados a infeccdo pelo HCV. Todos os pacien-
tes apresentavam evidéncias de hepatopatia cronica.
Entretanto, 28,5% eram assintométicos. O tipo ndo
invasivo de diagndstico foi empregado em 64,3% dos
casos. O nivel sérico da alfa-fetoproteina encontrava-
se superior a 400 ng/mL em 67,8% dos pacientes. No
exame de imagem 78,5% eram do tipo nodular e 57,1%
se localizavam no lobo hepatico direito. Em 25% o di-
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ABSTRACT

Aims: To determine the profile of the patients with
diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) and chronic
C hepatitis at HSL-PUCRS.

Methods: Transversal study with data obtained from
medical records. In a 24 months period the medical records
of all patients who had alfa-fetoproteins dosed at HSL
clinical pathology laboratory were reviewed. All those who
had the diagnosis of HCC and HCV infection were included.

Results: 28 cases of HCC associated with HCV
infection were identified. All patients had signs of chronic
hepatic disease. 28.5 %, however, were asymptomatic at the
time of diagnosis. A non invasive criterion for diagnosis
was used in 64.3% of the patients. The serum dosage of
alfa-fetoproteins was higher than 400 ng/mL in 67.8% of
the patients and the combination of two image methods was
used in 60.7%. 78.5% of the tumors were nodular and
57.1% located at the right lobe. In 25% the diagnosis was
done at an early stage, with possibility of curative
treatment. In half the patients no specific tumor treatment
was indicated because they were staged as advanced disease.
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agnostico foi feito em estagio precoce, permitindo
abordagem terapéutica com intencdo curativa. Em
metade dos pacientes nenhum tipo de tratamento es-
pecifico contra o tumor foi empregado, por se tratar
de neoplasia avancada.

Conclusdes: O perfil dos pacientes com CHC e
hepatopatia cronica pelo HCV diagnosticados no
HSL-PUCRS é semelhante ao de outras populagdes
ocidentais descritas na literatura. Dois dados diferem
da literatura: a alta percentagem de CHC diagnosti-
cados ainda com possibilidade de tratamento com in-
tengdo curativa e a maior percentagem de casos diag-
nosticados em pacientes assintomaticos.

DESCRITORES: CARCINOMA HEPATOCELULAR; HEPA-
TITE C CRONICA/epidemiologia;ALFA-FETOPROTEINAS.
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Conclusions: The profile of the patients with HCC and
chronic HCV is similar to other occidental populations
described at the literature. Two variables differed from the
literature: the high rate of HCC diagnosed at an early stage
and with possibility of curative treatment and the greater
percentage of cases diagnosed in asymptomatic patients.

KEY WORDS: HEPATOCELLULAR, CARCINOMA;
HEPATITIS C, CHRONIC/epidemiology; ALFA-FETOPROTEINS.

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV), identificado em
1989, ¢ um RNA virus pertencente a familia
Flaviviridae. Estima-se que 170 milhdes de pesso-
as estejam infectadas com o HCV atualmente em
todo o mundo!? e anualmente cerca de 300.000
mortes sdo atribuidas a infeccdo cronica pelo
virus.? Os principais fatores de risco associados
a infeccdo pelo HCV sdo o uso de drogas in-
jetdveis e ter recebido transfusdo sanguinea
antes de 1992.! Apés a infeccao aguda, 80% dos
pacientes tornam-se portadores cronicos da
doenca, sendo que cerca de 20% desenvolverao
cirrose. O curso da doenca varia de pessoa para
pessoa. Entre os fatores que determinam menor
tempo de evolugao e pior progndstico esta o uso
de 4lcool, género masculino, idade e coinfeccao
com outros virus (como o HIV). Ap6s o estabele-
cimento da cirrose, o risco anual de desenvolver
carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1 a 4% ao
ano.3*

O carcinoma hepatico primério é a quinta
neoplasia mais comum do mundo, com mais de
500.000 novos casos diagnosticados anualmente,
e a terceira principal causa de morte relacionada
a cancer.> O principal fator predisponente para o
seu desenvolvimento é a presenca de cirrose. No
ocidente os principais fatores de risco sao infec-
¢do pelo virus da hepatite C e uso de 4lcool.®

O prognéstico do CHC em pacientes in-
fectados pelo HCV depende do diagnostico
precoce. Em paises desenvolvidos 30 a 40% dos
pacientes tém oportunidade de receber tratamen-
to curativo, pois sdo diagnosticados nos estagios

iniciais.®” A vigilancia deve ser feita através de
ultrassonografia e dosagem de alfa-fetoproteina
sérica a cada seis meses.® Para o diagndstico do
CHC trés estratégias podem ser utilizadas depen-
dendo do tamanho do nédulo hepético: (a) em
pacientes com nédulos menores que 1 cm é reco-
mendado o seguimento semestral; (b) nos pa-
cientes com nédulos com didmetro entre 1 e 2 cm
o diagndstico requer histologia positiva; (c) em
pacientes com ndédulos maiores de 2 cm com
hipervascularizagdo e alfa-fetoproteina sérica
maior de 400 pg/L o diagndstico pode ser esta-
belecido de forma nao-invasiva.®

Dados a respeito do comportamento do CHC
e do perfil epidemiolégico dos pacientes que
desenvolvem esta neoplasia em nosso meio sao
€scassos.

Os objetivos do presente trabalho sao: deter-
minar o perfil dos pacientes com diagndstico de
carcinoma hepatocelular (CHC) associado a
hepatopatia cronica pelo HCV no Hospital Sao
Lucas da PUCRS; determinar a percentagem de
CHC diagnosticados em fase inicial e, portanto,
passiveis de abordagem terapéutica; e determi-
nar quais as modalidades terapéuticas adotadas.

METODOS

Estudo transversal de dados obtidos através
da revisao de prontuarios. Foram analisados num
periodo de 24 meses (2003-2004) os prontudrios
de todos os pacientes que tiveram a alfa-feto-
proteina dosada no Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital Sao Lucas. Foram incluidos
no estudo aqueles que tiveram diagnoéstico de
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CHC, histolégico ou ndo invasivo (hepatopatia
cronica + nédulo hipervascularizado > 2 cm +
alfa-fetoproteina > 400 ng/mL), associado a in-
feccao pelo HCV (anti-HCV reagente).

TABELA 1 - Perfil demografico.
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Variavel

Y%

Distribui¢do etdaria

<50 anos 3 10,71
As varidveis analisadas foram idade, género, 50-59 anos 9 32,14
classificacao de Child-Pugh-Turcotte, modo de 60-69 anos 13 46,43
apresentacao clinica, coinfec¢ao por HBV ou HIV, 70-79 anos 3 10,71
nivel sérico de aminotranferases, tipo de diagnos- Género
. . 4 s ~ s . . P masculino 19 67,86
tico (histol6gico ou ndo invasivo), nivel sérico de feminino 9 214
alfa-fetoproteina, método de imagem utilizado, :
tipo de apresentacdo do tumor no exame de ima- ) ..
p P ¢ . . ) . TABELA 2 - Dados clinicos e laboratoriais.
gem (nodular ou infiltrativo), nimero de no-
dulos, tamanho do maior nédulo, localizacao Varidvel n %
lobular do tumor e tratamento indicado. Estagio Child-Pugh-Turcotte
A anélise estatistica foi descritiva, com resul- ]’; 164 i(l)’gg
tados expressos em freqiiéncias percentuais. C g 28.57
Modo de apresentagdo
assintomatico 8 28,57
RESULTADOS encefalopatia hepatica 4 14,29
X X . emagrecimento 4 14,29
A partir dos registros em prontudrio foram hemorragia digestiva 3 10,71
identificados 37 casos de CHC diagnosticados no dor abdominal 3 10,71
Hospital Sdo Lucas da PUCRS no periodo estu- :’st:lrtf‘a ; ;’ij
dado, sendo 28 (75,6%) relacionados a infeccao outros > 714
pelo HCV (populacdo propriamente estuda). Sorologia
A Tabela 1 demonstra os resultados do perfil HCV 27 96,43
2 (e . ~ <. +
demografico dos pacientes. Em relacdo a idade, HCV + HIV ! 357

L 1: . . Alteragdo de transaminases
a média encontrada foi 59,3 anos com desvio pa- o 9 1214
drdo de 7,9 anos e variando de 45 a 76 anos. A até 2x 9 32,14
maioria dos pacientes (78,57%) se encontrava > 2x 10 35,71
com idade entre 50 e 69 anos. Houve predomi-

. A : (o)
nio do género masculino (67,8%). ] TABELA 3 - Caracteristicas do tumor.
A Tabela 2 apresenta os dados clinicos dos

. ] p -
pacientes com CHC. Todos apresentavam evi- Varidvel 1 %
deéncias de hepatopatia cronica. Metade dos pa- [P0 d¢ diagndstico

. . . . ndo invasivo 18 64,29
cientes foi classificada como estando no estagio Histologico 10 35.71
B e 28,5% como C na classificacdo de Child-Pugh- Nivel sérico alfa-fetoproteina
Turcotte. Entretanto, 28,5% eram assintomaéticos normal (até 7 ng/ml) 2 7,14
no momento do diagnostico. Em relagdo ao nivel i‘:gg Egzi 179 23’32
de transaminases, 32,1% nao apresentavam indi- - , :

. B N h Meétodo de imagem empregado
ces acima do nivel de referéncia adotado no mé- ecografia 6 21,43
todo. Um paciente era coinfectado com HIV. tomografia computadorizada 5 17,86
A Tabela 3 apresenta as caracteristicas do ressonancia magnetica 0

. _ . X R L. K combinacdo de dois métodos 17 60,71
tumor. O tipo ndo invasivo de diagnéstico foi em- Tipo do tumor
pregado em 64,3% dos casos. O nivel sérico nodular 2 78,57
da alfa-fetoproteina encontrava-se superior a infiltrativo 21,43
400 ng/mL em 67,8% dos pacientes e a combina- Nimero de nédulos

~ o . 1 1 nédulo 14 63,64
¢do de dois métodos de imagem foi utilizada em .

o - . ~ 2 nodulos 3 13,64
60,7%. Em relacao ao tipo de apresentacado do tu- 3 nédulos 4 18,18
mor no exame de imagem, 78,5% eram do tipo no- + de 3 nodulos 1 4,55
dular e 57,1% se localizavam no lobo hepatico T“’"“;’"” do maior nédulo , 0.00

. . . . <3cm 5
direito. Entre os nodulares, 63,6% eram constitui- 3.5 em 7 5182
dos por apenas um nédulo e o didmetro do maior >5cm 11 50,00
nédulo excedia 5cm em 50% dos pacientes. Indeterminado 2 9,09
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Em relacdo ao tratamento empregado (Tabe-
la 4), um quarto dos pacientes foi submetido a
abordagem terapéutica com inten¢do curativa
(resseccao cirdrgica ou encaminhamento para
transplante hepatico). Em metade dos pacientes
nenhum tipo de tratamento especifico contra o
tumor foi empregado, por se tratar de neoplasia
avancada.

TABELA 4 - Tratamentos indicados.

Variavel n %
Alcoolizagdo (A) 1 3,57
Quimioembolizagio (Q) 3 10,71
Ressecc¢ao cirurgica 2 7,14
A ou Q + transplante 5 17,86
Suporte 14 50
Quimioterapia sistémica 2 7,14
Indeterminado 1 3,57

DISCUSSAO

O CHC cada vez mais representa um proble-
ma de satide ptublica, pois mais casos estdo sen-
do diagnosticados e na maioria das vezes numa
fase tardia, em que poucos recursos terapéuticos
sdo possiveis de aplicar. Poucos estudos estdo
publicados com o objetivo de descrever as carac-
teristicas clinicas e o perfil epidemiolégico dos
pacientes com infeccdo cronica pelo virus da he-
patite C que desenvolvem carcinoma hepato-
celular em nosso meio. O presente estudo tragou
o perfil de pacientes do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS no momento do diagnéstico, em um
periodo de dois anos consecutivos.

A idade média dos pacientes foi de aproxi-
madamente 60 anos. A distribui¢do etaria global
do CHC varia conforme sua incidéncia, o género
acometido e a etiologia.” Em populagdes de bai-
X0 risco o pico de incidéncia ocorre aos 80 anos;
por outro lado, em populacdes asidticas (Qidong,
China) de alto risco e com alta prevaléncia de in-
feccdo pelo virus da Hepatite B o pico de inci-
déncia pode chegar a 45 anos.!?

Houve predominio do género masculino, com
uma proporc¢ao de 2:1. Em quase todo o mundo
o CHC é duas a quatro vezes mais comum em
homens do que em mulheres.’® As maiores dife-
rencas sao vistas em populacdes do centro e su-
deste da Europa.!! Exemplos tipicos da propor-
¢do homens:mulheres nestas populacdes foram
reportados em Calvados, Franca (8,8:1), Genebra,
Suica (7:1) e Trieste, Itdlia (4,8:1). Entre popula-
¢Oes orientais de alto risco, a proporgao descrita
foi em Qidong, China (3,7:1), Osaka, Japdo (4:1),
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Kangwha, Coréia (3,6:1) e Handi, Vietna (4,1:1).
Os tanicos registros que reportam uma relagao
proxima a 1:1 sdo na América do Sul: Cali, Co-
lémbia; Quito, Equador e Lima, Peru.’’ Os moti-
vos pelos quais os homens tém maior incidéncia
de CHC que as mulheres ndo sao completamen-
te compreendidos. O fato pode ser parcialmente
explicado pela presenga de fatores de risco espe-
cificos. Homens tém maior prevaléncia de infec-
¢do por HBV e HCV, maior consumo de alcool e
fumo e maiores reservas de ferro.

Em dois tercos dos pacientes o diagnéstico foi
firmado de forma ndo invasiva, conforme os cri-
térios descritos anteriormente. Os critérios que
permitem o diagnéstico ndo invasivo do CHC
variam entre diferentes centros, no entanto todos
se baseiam em achados tipicos em exames de
imagem e niveis elevados de alfa-fetoproteina.®'?

Quase 80% dos tumores eram do tipo nodu-
lar; destes, dois tercos apresentavam apenas um
noédulo. No entanto, o diAmetro do maior nédu-
lo excedia 5 cm em metade dos casos. A maioria
dos tumores se localizava no lobo hepatico direi-
to. Estes dados sdo comparaveis aos dados de
estudos semelhantes da literatura.!%>!* Estudos
prospectivos demonstram que o CHC inicia-se
como um nédulo solitdrio que pode ocorrer em
qualquer local do figado. O lobo direito, por ser
maior que o esquerdo, é o mais freqlientemente
envolvido.™

Quase um terco dos pacientes eram assin-
tomaticos no momento do diagnéstico e foram
diagnosticados durante testes de screening para
CHC. Mais de dois tercos apresentavam algum
sintoma/sinal relacionado a neoplasia, sendo
que os mais comuns foram encefalopatia hepati-
ca e emagrecimento. A presenca de sintomas no
momento do diagndstico sugere doenca avanga-
da e é indicativa de menor sobrevida.*1>

Um quarto dos pacientes recebeu tratamento
com intencdo curativa, seja através de ressecgao
cirargica ou encaminhamento para transplante
hepético. Em um quarto deles a terapéutica com
alcoolizacdo, quimioembolizacdo ou quimiotera-
pia sistémica foi apenas de tentar impedir a pro-
gressdo do tumor, mas sem o objetivo de cura.
Metade dos pacientes foi classificada como ten-
do neoplasia avancada no momento do diagnés-
tico e apenas tratamento paliativo sintomatico foi
oferecido. Esta taxa de pacientes que receberam
apenas a paliagdo por terem sido classificados
como tendo doenca avangada é bem inferior as
encontradas na literatura. Estudo de Rodriguez-
Vidigal e colaboradores® demonstrou que 84%
dos pacientes de uma populacdo rural na Es-
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panha receberam tratamento paliativo enquanto
no trabalho de Verhoef et al.,® a taxa foi de 73%.

Todos os pacientes apresentavam evidéncias
de hepatopatia cronica e 75% foram classificados
como estdgio B ou C na classificagdo de Child-
Pugh-Turcotte. Diversos autores ja demonstra-
ram a relacdo entre cirrose pelo HCV e o desen-
volvimento de CHC. As melhores evidéncias
vém de trabalhos japoneses. No estudo de
Yoshida et al.’® a incidéncia anual de CHC em
pacientes com infecgcdo cronica por HCV foi de
7,9% nos com cirrose e 0,5% nos sem fibrose. Em
outras regides do mundo, estudos com pacientes
portadores de hepatite cronica e/ou cirrose con-
firmaram que o CHC pode ser o resultado da in-
fecgdo cronica pelo HCV. Em quase todos os ca-
so0s, a cirrose precede o diagndstico de CHC.1° A
Organizacdo Mundial da Satde propdem que
20% dos individuos inicialmente infectados com
HCV desenvolverdo cirrose e destes, 2 a 4% irdo
desenvolver CHC ao ano.®

O presente trabalho apresenta, certamente,
algumas limita¢Ges. Trata-se de um estudo retros-
pectivo, embasado na revisdo de prontuérios e,
portanto, sujeito as imprecisdes dos registros
médicos e outros vieses inerentes a este método
de pesquisa. Foi realizado em um centro terciario
com experiéncia e um grande volume de atendi-
mento de pacientes portadores de infeccdo cro-
nica pelo HCV. Idealmente este tipo de estudo
deveria ser realizado em bases de dados po-
pulacionais, mas infelizmente, no Brasil ainda
ndo contamos com um sistema de registro de
doengas confiavel e organizado. E possivel, ain-
da, que existam perdas devido ao método de se-
lecao dos pacientes empregado. Como os pron-
tudrios revisados foram localizados a partir de
dosagens de alfa-fetoproteina realizada no Labo-
ratorio de Patologia Clinica do hospital, aqueles
pacientes que eventualmente possam ter sido
encaminhados ao hospital j4 com a dosagem
realizada em outros laboratérios podem nao ter
sido incluidos no trabalho.

Conclui-se que o perfil dos pacientes com car-
cinoma hepatocelular e hepatopatia cronica pelo
HCV diagnosticados no Hospital Sao Lucas da
PUCRS ¢é semelhante ao de outras populagdes
ocidentais descritas na literatura. Dois dados
importantes diferem da literatura e devem ser
destacados: a maior percentagem de CHC diag-
nosticados ainda com possibilidade de tratamen-
to com intengao curativa (25%) e a maior percen-
tagem de casos diagnosticados em pacientes as-
sintométicos (28,5%). Ambos sdo conseqiiéncias
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do programa de screening do CHC realizado nos
pacientes de risco atendidos nesta Instituicao,
que aumenta as chances de cura e proporciona
maior sobrevida para esse grupo de pacientes.
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