INTRODUÇÃO

O carcinoma hepatocelular é uma neoplasia primária que acomete o fígado, representando cerca de 90% das neoplasias malignas primárias do fígado e sendo responsável por 500 mil mortes por ano no mundo.

Sua incidência é bastante variável dependendo da região estudada. Sendo de 3 a 5 por mil habitantes/ano nos Estados Unidos e de 100 por mil habitantes/ano em regiões como o Sul da África e Sudoeste da Ásia. Estima-se que há uma incidência de um milhão de caso novos por ano no mundo.

Os fatores de risco para o carcinoma hepatocelular incluem hepatites C e B, cirrose alcoólica, exposição prolongada à aflatoxina e algumas doenças metabólicas hereditárias tais como: a hemocromatose, a deficiência de alfa-1-antitripsina entre outras. 

A grande maioria dos hepatocarcinomas se instala em portadores de cirrose hepática, os quais apresentam risco da ordem de 20% de desenvolver o tumor em 5 anos. Os agentes virais B e C das hepatites crônicas são fatores etiológicos muito importantes devido as suas estreitas ligações com as mutações genéticas tumorais supressoras que provocam, particularmente nos p53 e na proteína-quinase retinoblastoma inibidora (pRB).

O tratamento de eleição é a ressecção cirúrgica do tumor e a única que pode oferecer a cura ao paciente, porem apenas 30% dos casos tem indicação cirúrgica devido ao diagnostico tardio e o estagio avançado da doença.    

1. ASPECTOS CLÍNICOS

Na apresentação do paciente portador de câncer de fígado, costuma haver aumento do volume do órgão e até mesmo a presença de massas ou nódulos palpáveis, inclusive, a presença de sopro arterial na área do tumor. Por isso, é importante no seguimento clínico dos pacientes cirróticos se ter redobrada atenção à queda do estado geral, ao aparecimento de dores incaracterísticas no hipocôndrio direito, sem motivos aparentes, ao emagrecimento, à ascite, à anorexia rebelde e à icterícia.

Geralmente, pode-se palpar gânglios supraclaviculares direitos metastáticos. Assim como outras metástases podem ser detectadas (ósseas e/ou pulmonares). Alguns indicadores sorológicos como a AFP, em níveis acima de 20 ng/ml confirmam a suspeita clinica de tumor, sendo que níveis mais baixos devem ser monitorados. O antígeno carcinoembrionário (CEA) eleva-se bastante na presença de metástases hepáticas, sendo sua falta de especificidade notória para o diagnóstico de câncer primário do fígado. Do mesmo modo, para a alfa 1-antitripsina, a ferritina e a glicoproteína alfa ácida. 

2. DIAGNÓSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES
Tais tumores iniciam como lesões únicas, isoladas, muitas vezes de crescimento lento, em geral encapsuladas, assintomáticas durante muito tempo e com grupos de risco facilmente identificáveis. Na consecução desse diagnóstico incluem-se a dosagem sérica da AFP e dos marcadores tumorais, a ultra-sonografia (US) e uma grande variedade de técnicas radiológicas. 

Os valores séricos da alfa-fetoproteína (AFP) situam-se acima de 20 ng/ml, em cerca de 90% dos casos de CHC; esses valores, no entanto, são pouco específicos, podendo elevar-se na gravidez, nos tumores de células germinativas e nas hepatites agudas e crônicas. 

Os levantamentos populacionais feitos em larga escala mostram, por exemplo, que entre 3,5 milhões de habitantes de Shangai, encontraram-se 850 tumores, utilizando-se conjuntamente a dosagem da AFP e a US. Nos pacientes com níveis acima de 20 ng/ml, fazia-se o controle ultra-sonográfico a cada seis meses, particularmente nos pacientes HVB e HVC positivos. Existem numerosas limitações nesses levantamentos populacionais, dentre elas ressaltam-se os elevados índices de abandono de seguimento, a geração de estados de grande ansiedade nos pacientes sob controle e o fato de que muitos pacientes com tumores pequenos detectados não recebem o tratamento radical adequado e necessário, por vários motivos como idade avançada, suficiência hepática comprometida e, mesmo, recusa dos próprios pacientes. Outra importante limitação é 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 detecção precoce do câncer de fígado tem sido incrementada com os recentes avanços na área da imagenologia radiológica. Como por exemplo com a US angiografia com injeção 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 convencional, os marcadores tumorais (AFP, AFP-L3, PIVKA II - prothrombin induced by vitamin K absence or antagonist II) a tomografia computadorizada (TC) dinâmica, a ressonância magnética (RM) colóide, a angiografia digital convencional por subtração (DAS), a TC/lipiodol e o Doppler colorido reforçado. 

Há perspectivas futuras com a US tridimensional, recentemente introduzida na rotina clínica, para demonstrar a continuidade dos vasos intra-nodulares, assim como, nos recentes avanços do Doppler com imagens teciduais harmônicas usando-se contrastes especiais. 

2.1 ULTRA-SONOGRAFIA
· É o método de eleição utilizado para o diagnóstico dos CHC. 

· Sua sensibilidade é controversa, porém melhor do que a da AFP, situada em torno de 85%. Nos fígados cirróticos não ultrapassa 50%. Nas formas infiltrativas, a US pode falhar, mesmo nos casos de tumores de diâmetro maior do que 3 cm. Nos tumores menores de 2 cm, a lesão é hipoecóica, na maioria das vezes. Em cerca de 10% dos casos são hiperecóicas homo ou heterogêneas. Entre 2 e 5 cm a ecogenicidade é variável. Na metade dos casos é hipo e em número significante é hiper. Esses achados dependem do conteúdo de gordura e/ou de dilatação sinusoidal do tumor. Do mesmo modo, quanto a maior ou menor necrose hemorrágica intratumoral. 

· A cápsula pode ser vista na periferia do tumor como halo hipo, no entanto, as alterações do parênquima circunjacente podem fornecer a mesma imagem. 

· Aspecto em mosaico é mais comum nos grandes tumores e mais nítido à TC e RM. 

· DOPPLER
· Pode mostrar sinais arteriais. 

· O Doppler Power é mais sensível que o Color Doppler, para detectar pequenos tumores e diferenciá-los de hiperplasias nodulares adenomatosas, sob condições hemodinâmicas normais. Da mesma maneira, utilizando-se contrastes para diferenciar nódulos cirróticos de pequenos tumores. 

  

· TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

· TC helicoidal bifásica contrastada - permite detectar os sinais de hipervascularização tumoral. 

· Os tumores nodulares aparecem como massas hipo ou isodensas, quando comparadas ao fígado circunjacente. 

· Os tumores maiores são heterogêneos. 

· A calcificação ocorre em 5% dos casos. 

· Após injeção de contraste, durante a fase arterial, os tumores ficam reforçados e tornam-se iso ou hipodensos na fase portal. Cerca de 11% deles aparecem somente na fase arterial. A cápsula aparece como anel hipodenso até cinco minutos após a injeção do contraste. Aspecto em mosaico, com áreas de diferentes densidades, ocorre devido à captação irregular de contraste pela massa tumoral. As imagens de invasão venosa são melhor visualizadas ao US.

· O uso de lipiodol intra-arterial é útil para a detecção de pequenos tumores, particularmente nos pacientes que devem submeter-se a angiografia e/ou a quimioembolização. Nesses casos, o TC deve ser feito 10-20 dias depois da injeção intra-arterial do contraste iodado. 

· RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 
· Mais sensível e específica do que o TC.

· Na seqüência T1, os tumores são hipo em 2/3 dos casos e hiper no terço restante, devido ao seu conteúdo de gordura ou de sangue. Na T2 são hiper. Com o crescimento, eles se tornam heterogêneos. A cápsula aparece hipo simples ou dupla em T1 e T2, respectivamente.

Quando a US, a TC e a RM falharem, pode-se lançar mão da angiografia, recurso invasivo, com ótimos resultados. 

Nos fígados cirróticos, o diagnóstico de tumor por imagem é bem mais difícil do que nos não-cirróticos pois, às alterações estruturais da arquitetura do órgão, somam-se às provocadas pela fibrose, necrose e/ou nódulos de regeneração, ao lado das repercussões hemodinâmicas próprias das cirroses. 

Assim sendo, as lesões tumorais são detectadas somente à RM e não à TC ou à US. 


Para contornar essa situação, as técnicas de imagens radiológicas têm sido cada vez mais aprimoradas, em particular, para diferenciar nódulos cirróticos, nódulos displásicos e pequenos tumores. 

2.1. DETECÇÃO PRECOCE PARA O CARCINOMA HEPATOCELULAR

Detecção precoce ou screening para um tipo de câncer é o processo de procurar um determinado tipo de câncer na sua fase inicial, antes mesmo que ele cause algum tipo de sintoma. Em alguns tipos de câncer, o médico pode avaliar qual grupo de pessoas corre mais risco de desenvolver um tipo específico de câncer por causa de sua história familiar, por causa das doenças que já teve ou por causa dos hábitos que tem, como fumar, consumir bebidas de álcool ou comer dieta rica em gorduras.

A isso se chama fatores de risco e as pessoas que têm esses fatores pertencem a um grupo de risco. Para essas pessoas, o médico pode indicar um determinado teste ou exame para detecção precoce daquele câncer e com que freqüência esse teste ou exame deve ser feito. Para a maioria dos cânceres, quanto mais cedo (quanto mais precoce) se diagnostica o câncer mais chance essa doença tem de ser combatida. 

O fígado é o órgão que ocupa a parte superior do abdômen, à direita, protegido parcialmente pelas últimas costelas. Esse órgão desenvolve várias funções, sendo uma delas a transformação dos alimentos ingeridos em energia. Além disso, tem uma função importante na filtragem do sangue, retirando substâncias prejudiciais ao corpo humano e expelindo-as pelo trato digestivo e fezes. 

O carcinoma hepatocelular é um câncer que se origina nas células do fígado. Não se trata dos tumores que têm origem em outras partes do corpo e formam metástases no fígado (enviam células cancerosas do seu local inicial, como a mama por exemplo, pela corrente sanguínea até o fígado). 

Esse tipo de tumor primário do fígado tem uma grande variação de freqüência de um país para o outro, porém é o quarto tipo de tumor mais comum no mundo todo. 

Existem dois tipos de exames que têm sido estudados para servir como exames para detectar precocemente esse tipo de câncer: 

· a alfa-fetoproteína: Uma substância que circula no sangue e que está aumentada em várias situações clínicas, mas também no sangue das pessoas que têm carcinoma hepatocelular

· a ecografia hepática 

A alfa-fetoproteína é um exame de sangue que pode ser realizado num laboratório de análises clínicas. Dependendo dos valores encontrados, o médico do paciente avaliará quais as situações clínicas que poderiam ser responsáveis pelos níveis alterados. 

A alfa-fetoproteína não se altera só nas pessoas que têm carcinoma hepatocelular. Outras situações comuns em que isso pode acontecer são: gravidez ou outras doenças do fígado. Quando alterado em pessoas que têm fatores de risco para esse tipo de câncer, pode indicar a necessidade de mais investigações para confirmar ou descartar esse diagnóstico. 

Porém, esse exame não se mostrou adequado para ser usado para screening nos estudos até hoje realizados, por não conseguir diagnosticar a maioria dos tumores de fígado ou, por outro lado, muitas vezes, não se alterar mesmo na presença do carcinoma hepatocelular. 

A ecografia ou ultra-sonografia hepática é um exame feito por um médico ou técnico treinado para detectar alterações no fígado, tais como, a presença de nódulos ou massas sugestivas de um crescimento desordenado das células do fígado. 

É um exame sem risco e que confere mínimo desconforto ao paciente. Porém, apesar de ser específico nos seus diagnósticos, nem sempre detecta as alterações com a precocidade necessária, perdendo a sua capacidade de ser um exame de screening. 

Muitos estudos estão sendo feitos para se encontrar o melhor exame para se fazer este screening ou combinação de exames, assim como a freqüência dos mesmos, principalmente em grupos de pessoas com alto risco de desenvolver esse tumor. 

3. CARCINOGÊNESE

,A maioria dos hepatócitos nos fígados normais encontra-se em estado quiescente. Numerosos fatores (de crescimento, de estimulação pelas citoquinas, de inativação "supressora" genética), podem induzir aquelas células à diferenciação, entre os quais incluem-se as hepatites crônicas B e C que, por sua vez, determinariam a fixação das mutações genéticas do DNA provocadas pelos vírus, ao lado dos desarranjos cromossômicos, os maiores responsáveis pelas citadas transformações celulares. Sob essas condições, as células escapariam da eliminação programada para as células mortas e, assim, permaneceriam transformadas definitivamente (apoptose). 

A progressão da tumoração envolve também fatores adicionais de ordem genética, como a angiogênese, absolutamente necessária ao crescimento e às metástases dos tumores. 


A integração do DNA do vírus B ao DNA celular do hepatócito resulta na persistência do genoma viral no interior da célula, ao lado do desarranjo cromossômico induzido. 

Em conclusão, os agentes virais B e C das hepatites crônicas são os fatores etiológicos mais importantes dos cânceres primários do fígado, devido as suas estreitas ligações com as mutações genéticas tumorais supressoras que provocam, particularmente nos p53 e na proteína-quinase retinoblastoma inibidora (pRB). 

  

4. ASPECTOS PATOLÓGICOS
Galeno e Aretaeus, médicos da Grécia antiga, foram os responsáveis pela descrição mais antiga do câncer do fígado, no século II d.C. Basicamente macroscopicamente são nodulares e encapsulados no Japão e infiltrativos no Ocidente. Outras classificações incluem formas expansivas, infiltrativas e difusas.

 Ao lado da presença da cirrose e da cápsula fibrosa que pode ou não existir envolvendo o tumor, a trombose portal é o elemento chave a ser considerado, quando da avaliação do prognóstico nesses pacientes. Assim, nos casos de invasão portal maior, a recorrência ocorre dentro de um ano após a ressecção cirúrgica e o óbito, no máximo, depois de dois anos. 

Existem tumores de crescimento intraductal, clinicamente manifestados como icterícia obstrutiva e erroneamente diagnosticados como colangiocarcinomas ou coledocolitíase, de pior prognóstico que os Carcinoma hepatocelular intra-hepáticos. Microscopicamente o grau de diferenciação deve ser sempre correlacionado com as características do fígado circunjacente, ou seja, com a presença ou não de cirrose e/ou de hepatite crônica, o grau de mitoses (índice mitótico) e a invasão vascular, no sentido de poder avaliar melhor a recurrência e a sobrevida dos pacientes portadores de Carcinoma Hepatocelular. Outro aspecto patológico é o do CHC precoce, que pode ser de margens nítidas ou não, sendo este último caracteristicamente "nódulo dentro de nódulo". 
Existem diferentes tipos de tumores primários malignos do fígado, segue abaixo uma tabela ilustrando uma classificação.

	CLASSIFICAÇÃO DOS TUMORES PRIMÁRIOS MALIGNOS DO FÍGADO

	Epiteliais
	Mesodermais

	Carcinoma Hepatocelular 
	Hemangiossarcoma

	Carcinoma fibromelar
	Hemangioendotelioma

	Hepatoblastoma
	Indiferenciado (embrionário)

Sarcoma

	Colangiocarcinoma
	Embrionário (rabdomiossarcoma)

	Cistoadenocarcinoma biliar
	Leiomiossarcoma

	Tumor Carcinóide
	Linfoma


Mesmo com todos esses tipos, o câncer primário do fígado é dividido em dois grandes grupos: carcinoma hepatocelular derivado dos hepatócitos e colangiocarcinomas derivados dos ductos biliares intra-hepáticos.
Existem diferentes tipos de classificação para o carcinoma hepatocelular, são elas: Classificação de Eggel, Classificação Histológica, Classificação Edmondson & Steiner e a Classificação Histológica Internacional. 
· CLASSIFICAÇÃO DE EGGEL - A classificação anatômica do carcinoma hepatocelular, proposta por Eggel (1901), tem sido usada até a presente data. Os tumores podem ser divididos em três tipos: nodular, maciço e difuso; baseados na macroscopia e no tamanho da massa. 
· NODULAR (64% DOS CASOS)
· Nódulo solitário

· Nódulos múltiplos

· MACIÇO (23% DOS CASOS) 

· Envolvimento de todo o lobo esquerdo ou direito do fígado, geralmente com pequenas metástases.

· DIFUSO (12% DOS CASOS)
· Numerosos pequenos focos (como os pseudolóbulos da cirrose hepática) espalhados em todo fígado.

· CLASSIFICAÇÃO DE EDMONDSON & STEINER - Edmondson & Steiner classificaram o carcinoma hepatocelular de acordo com o grau de diferenciação celular.

· GRAU I: É o tipo mais diferenciado e consiste em células tumorais com o modelo trabecular. 

· GRAU II: As células tumorais são muito semelhantes às células hepáticas normais, porém com nucléolos maiores, mais hipercrômicos, com citoplasma abundante e mais acidófilo. O modelo trabecular associado a ácinos e glândulas é freqüente.
· GRAU III: Os nucléolos são maiores e mais hipercrômicos do que no grau II. Células tumorais gigantes e numerosas. 

· GRAU IV: As células tumorais são pouco diferenciadas. O nucléolo ocupa quase toda a célula e é muito hipercrômico. O crescimento no fígado é mais nodular, o modelo trabecular é raro e as células tumorais não estão muito coesas.

· CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA
· 1. Carcinoma hepatocelular (carcinoma de células hepáticas — hepatócitos).
· 2. Carcinoma hepatocelular (variante fibrolamelar). 

· 3. Colangiocarcinoma (carcinoma dos ductos biliares intra-hepáticos). 

· 4. Carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma misto indiferenciado. A variante fibrolamelar é importante, porque a grande maioria destes doentes pode-se curar quando o tumor for ressecável. É mais freqüente em mulheres jovens e apresenta curso clínico mais lento do que o carcinoma hepatocelular clássico.

· CLASSIFICAÇÃO INTERNACIONAL HISTOLÓGICA DE TUMORES DO FÍGADO, VIAS BILIARES E PÂNCREAS. WHO, GENEBRA, 1978
· Tipo trabecular (sinusoidal): As células tumorais crescem em cordões de espessuras variáveis, separados por sinusóides proeminentes e células endoteliais. 

· Tipo pseudoglandular (acinar): Células tumorais tipo glandulares, com ou sem canalículos biliares dilatados.
· Tipo compacto: É o padrão trabecular, porém as células tumorais crescem como massas compactas sólidas. 

· Tipo esquirroso: Áreas de estroma fibroso abundante, separadas por cordões de células tumorais, freqüentemente visto após irradiações, quimioterapias ou infartos vasculares. 

· Tipo citológico e outros: Este grupo é apresentado como: pleomorfismo, células claras, células tumorais com pouco citoplasma, produção de bile, glicogênio, gordura e inclusões citoplasmáticas.

 
4.1.CLASSIFICAÇÃO TNM

4.1.1. Fígado(CID-O C22) - Regras para Classificação

A intenção primária da classificação é para o carcinoma hepatocelular. Também pode ser usada para o colangiocarcinoma do fígado (carcinoma de via biliar intra-hepático). Deve haver confirmação histológica da doença e divisão dos casos por tipohistológico.

Os procedimentos para avaliação das categorias T, N e M são os seguintes:

· Categorias T Exame físico, diagnóstico por imagem e/ou exploração cirúrgica.

· Categorias N Exame físico, diagnóstico por imagem e/ou exploração cirúrgica.

· Categorias M Exame físico, diagnóstico por imagem e/ou exploração cirúrgica.

4.1.2. Sub-localizações Anatômicas

· 1. Fígado (C22.0)

· 2. Via biliar intra-hepátic (C22.1)

Nota: A presença de cirrose, apesar de ser um importante fator prognóstico, não

afeta a classificação TNM, sendo uma variável prognóstica independente.

4.1.3. Linfonodos Regionais

Os linfonodos regionais são os hilares, hepáticos (situados ao longo da artéria hepática), peri-portais (situados ao longo da veia porta) e aqueles situados ao longo da veia cava inferior abdominal acima da veia renal (exceto os nódulos frênicos inferiores).

4.1.4. TNM - Classificação Clínica

· T - Tumor Primário

TX O tumor primário não pode ser avaliado

T0 Não há evidência de tumor primário

T1 Tumor único sem invasão vascular

T2 Tumor único com invasão vascular ou tumores múltiplos, nenhum deles com mais de 5 cm em sua maior dimensão

T3 Tumores múltiplos, com mais de 5 cm em sua maior dimensão ou tumor que envolve o ramo principal da veia porta ou veia hepática

T4 Tumor(es) com invasão direta de outros órgãos adjacentes, que não a vesícula biliar ou com perfuração do peritônio visceral

· N - Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais

N1 Metástase em linfonodos regionais

· M - Metástase à Distância

MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada

M0 Ausência de metástase à distância

M1 Metástase à distância

pTNM - Classificação Patológica

As categorias pT, pN e pM correspondem às categorias T, N e M.

pN0 O exame histológico do espécime de umalinfadenectomia regional incluirá, geralmente, 3 ou mais linfonodos. Se os linfonodos são negativos, mesmo

que o número usualmente examinado seja não encontrado, classifica-se como pN0.

Grupamento por Estádios

Estádio I T1 N0 M0
Estádio II T2 N0 M0

Estádio IIIA T3 N0 M0

Estádio IIIB T4 N0 M0

Estádio IIIC Qualquer T N1 M0

Estádio IV Qualquer T Qualquer N MI

Resumo Esquemático

Fígado

	T1
	Único sem invasão vascular

	T2
	Único com invasão vascular, 

Múltiplo > e = 5 cm

	T3
	Múltiplo > 5 cm

	T4
	Invade ramo principal das veias porta ou hepática,

Invade outros órgãos adjacentes que não a vesícula

Biliar,

Perfura peritônio visceral



	N1
	Regional


5. ETIOLOGIA

Cerca de 50% dos pacientes com carcinoma hepatocelular apresentam cirrose hepática, que pode estar associada ao alcoolismo ou à hepatite crônica, cujos fatores etiológicos predominantes são as infecções pelos vírus da hepatite B e C.

Em áreas endêmicas, a esquistossomose é considerada fator de risco.

O cenário mais favorável para o seu desenvolvimento diz respeito às condições de ciclos repetidos de morte celular e regeneração, como o que ocorre em diversas hepatopatias crônicas e, em especial, nas cirroses. O acúmulo de alterações gênicas durante ciclos repetidos de divisão celular, como rearranjos de cromossomos, ativação de oncogenes celulares ou inativação de genes supressores de tumores, possivelmente em cooperação com deficiência dos mecanismos de reparo de erros de pareamento de DNA, podem culminar na transformação neoplásica dos hepatócitos. Por outro lado, já há evidências de que alguns agentes como o vírus da hepatite B, o vírus da hepatite C e as aflatoxinas podem interferir diretamente na patogênese molecular do carcinoma hepatocelular.

Algumas das etapas da patogênese molecular começam a ser elucidadas, sugerindo que a hepatocarcinogênese seja um processo de múltiplas etapas, por meio das quais os diversos fatores exógenos interagem com a estrutura gênica do hepatócito, resultando em sua transformação neoplásica.

Experimentalmente, modelos de carcinogênese química e viral apresentam aspectos morfológicos e moleculares coerentes com a hipótese do desenvolvimento neoplásico em múltiplas etapas. Exemplo de modelo seriam as alterações genômicas induzidas por vírus ou por carcinógenos químicos (genotóxicos).

A cirrose é a lesão precursora mais bem conhecida na carcinogênese hepatocelular. Ao induzir ciclos repetidos de proliferação de hepatócitos e a interação dessas células com leucócitos, fibroblastos e vasos, a cirrose pode ser considerada como promotora da “transformação neoplásica”. Entre os casos não associados diretamente à cirrose, muitos exibem hepatopatias crônicas com graus variáveis de necrose, regeneração, fibrose e inflamação, também servindo como promotores daquela transformação (Fig. 3.3).

O hepatocarcinoma está associado à cirrose hepática em 40 a 90% das vezes, especialmente à macronodular comum nas áreas de maior incidência e de etiologia viral, devido à sua maior atividade regenerativa.

A cirrose alcoólica micronodular, mais comum nos países ocidentais, tem associação menor com hepatocarcinomas.

Existem relatos da associação destes tumores com os anticoncepcionais orais, sem, contudo, haver comprovação cabal. A associação com anabolizantes, em altas doses, pode estar relacionada a hepatocarcinomas com características especiais (colágeno I e III, perda de fenestrações sinusoidais).

Ocorre subversão da arquitetura lobular e transtornos da função e circulação hepáticas. Evidenciam-se nódulos hepáticos regenerativos delimitados por septos fibrosos (nódulos de hepatócitos anômalos, com alta taxa de multiplicação celular). Divide-se em duas fases: a compensada (subclínica), que pode durar décadas, e a descompensada, com manifestações clínicas: anorexia, emagrecimento, dores abdominais, eritema palmar, atrofia testicular, ginecomastia e aranhas vasculares, mais freqüente nos alcoólatras. 

A esplenomegalia é mais volumosa na cirrose de origem viral. Nas fases avançadas, hemorragias digestivas, circulação colateral, hálito hepático, edema de membros inferiores, ascites e manifestações de encefalopatia hepática são as manifestações mais conspícuas.

Laboratorialmente, ocorre hipoalbuminemia e aumento de atividades das aminotransferases. Microscopicamente, caracteriza-se por nódulos de parênquima hepático de tamanhos diversos, circundados por feixes de tecido conjuntivo de espessura variada. Com isso, ocorre alteração da arquitetura lobular. No interior dos lóbulos, os hepatócitos exibem processos degenerativos de intensidade variável. 

A alteração do leito vascular tem conseqüências: a capilarização dos sinusóides somada à pressão exercida pelos nódulos sobre o sistema venoso eferente resulta na hipertensão porta. A necrose hepatocelular liga espaços portais a veias centrolobulares, permitindo a passagem do sangue diretamente do sistema porta para o sistema supra-hepático. Ocorre diminuição da quantidade de nutrientes oferecidos aos hepatócitos (ausência da perfusão sinusoidal), ausência de depuração de substâncias tóxicas e antigênicas intestinais e menor atividade das células de Kupfer.

A cirrose hepática é o processo final de diversas doenças do fígado: as hepatites, as lesões pelo álcool, o uso de certos medicamentos, a hemocromatose (acúmulo de ferro) e as colangites. Todas estas doenças provocam a destruição dos hepatócitos, lentamente, com a formação de cicatrizes no interior do fígado, determinando a cirrose. A maioria das cirroses atualmente é causada pelas hepatites B e C. O alcoolismo é ainda fator importante e mesmo doses diárias modestas de álcool podem levar à doença. O carcinoma hepatocelular surge do mesmo processo de destruição e multiplicação de células que leva à cirrose, através de mecanismos ainda não bem estabelecidos. A determinação da proteína DNA polimerase delta em biópsias hepáticas pela imunohistoquímica avalia o grau de proliferação celular, podendo caracterizar os pacientes com alto grau de proliferação celular e que se encontram sob risco elevado de desenvolver carcinoma hepatocelular. Estes devem receber seguimento criterioso. 

6. FATORES DE RISCO


Existem diferentes fatores de risco associados ao Carcinoma Hepatocelular. São eles:  
· Hepatite: Pessoas portadoras de hepatite crônica B ou C têm risco elevado para desenvolver esse tipo de câncer. Esse risco aumenta quando a pessoa é portadora das duas hepatites juntas (co-infecção de hepatite B e C)
· Cirrose: É a doença em que as células do fígado sofrem um processo de "fibrose" e morte em resposta a uma agressão continuada. A causa mais comum de cirrose é o alcoolismo. Porém, há outras causas, e cirrose é fator de risco para esse tipo de tumor independente do que a tenha causado.
· Cirrose biliar é uma causa muito rara de carcinoma hepatocelular. Uma a seis pessoas em cem pacientes com cirrose vão desenvolver esse tipo de câncer a cada ano que passa depois de ter o diagnóstico.
· Aflotoxinas: É uma substância que se desenvolve em grãos e nozes, como o amendoim, ao ser estocado inadequadamente por algum período. Pessoas que consomem com muita freqüência esses alimentos têm risco aumentado para esse tipo de câncer.
· Sexo: Na maioria dos países, homens têm mais risco que mulheres de ter carcinoma hepatocelular.
· Doenças associadas: Algumas doenças estão associadas mais freqüentemente com esse tumor, por exemplo: hemocromatose, deficiência de alfa-1-antitripsina, porfiría cutânea tardia. Todas essas doenças são muito raras.
	Fatores de Risco para Carcinoma Hepatocelular

	Hepatite Viral
	Vírus da Hepatite B,

Vírus da Hepatite C

	Aflatoxina (longa exposição)
	Substância produzida por fungos de regiões tropicais e subtropicais que contaminam amendoim, soja, farinha, castanhas, arroz e milho

	Cirrose Hepática
	Vírus B e E 

Hemocromatose

Álcool

Agentes químicos

	Pílulas anticoncepcionais
	

	Esteróides anabolizantes
	Hormônios masculinos

	Arsênico
	Contaminação da água por arsênico

	Tabaco
	Discutível


6.1. CIRROSE HEPÁTICA

	Fatores de Risco para Cirrose Hepática

	Fatores de Risco
	Doenças Hepáticas Associadas

	História familiar
	Hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de α-1-antitripsina, talassemia, fibrose cística

	Etilismo (geralmente maior que 50g por dia)
	Cirrose alcoólica, esteatose hepática, hepatite alcoólica

	Hiperlipidemia, diabetes, obesidade
	Esteatose hepática

	Transfusão sanguinea
	Hepatites B e C

	Doenças auto-imunes
	Hepatite auto-imune, cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária 

	Medicações
	Hepatopatias induzidas por drogas

	Exposições parenterais (drogadição, profissionais da saúde)
	Hepatites B e C

	Homossexualismo masculino
	Hepatite B

	Colite ulcerativa
	Colangite esclerosante primária

	História de icterícia ou hepatite
	Hepatites virais crônicas ou auto-imune, cirrose

	Cirurgia Hepatobiliar
	Estenose dos ductos biliares


A cirrose hepática é patologia de expressiva prevalência mundial e de alta mortalidade. Conceitualmente, caracteriza-se por fibrose hepática difusa, progressiva, irreversível, cicatricial.

A freqüência da associação, cirrose hepática no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular, tem sido relatada de forma  variada. No Senegal, observou-se que 62% dos casos de carcinoma hepatocelular, positivos para AgHBs, surgiram em fígados não cirróticos e que a associação entre vírus da hepatite B e carcinoma hepatocelular foi semelhante em indivíduos com e sem cirrose. Na Grécia, a associação entre vírus da hepatite B e carcinoma hepatocelular foi mais evidente em pacientes com cirrose do que nos não cirróticos.
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Carcinoma Hepatocelular em fígado cirrótico

A evolução é silente na fase compensada, com sinais e sintomas inespecíficos. Pode ocorrer insuficiência hepática com a presença de encefalopatia hepática ou encefalopatia portossistêmica, (esta devido ao desvio de sangue do sistema portal para o sistema cava, sem passar pelo fígado), em virtude da ausência de metabolização de certas substâncias consideradas tóxicas para o cérebro. 

É a síndrome da hipertensão portal, específicas do HBV interagindo com os genes presentes no fígado. Na essência, a carcinogênese hepática desenvolve-se como princípio, a partir da alteração,dos hepatócitos que passam do estádio quiescente a células ativamente replicantes. 

O ciclo celular pode ser ativado de maneira indireta por proliferação compensatória, em resposta à ação necroinflamatória das células hepáticas ou pela superexpressão de genes únicos ou combinados, alterados pelo HBV. Como exemplo, podemos observar de maneira bem documentada, em camundongos transgênicos, a superexpressão nos genes c-myc, cka- ras e ki-ras como resultado da ativação por meio da inserção de um gene pelo DNA-HBV adjacente. 

A proliferação ilimitada dos hepatócitos causada pela expressão do HBV versus gene (HBx) demonstra ser um mecanismo de proteção à apoptose celular. Estudos recentes, baseados em marcadores polimórficos microssatélites, demonstraram que tumores relacionados ao HBV apresentam instabilidade cromossômica maior do que os tumores HBV-negativos, o que pode indicar ativação da via da hepatocarcinogênese.

A hepatite causada pelo vírus C constitui-se, atualmente, em um dos maiores problemas de saúde pública em todo o undo; e esta situação deverá ser,mantida pelo menos nos próximos dez anos, segundo previsão do Centro de Controle e revenção de Doenças dos Estados Unidos. O número de casos novos vem diminuindo progressivamente, desde a implantação dos testes sorológicos que permitem o diagnóstico dos portadores crônicos da doença e da triagem dos candidatos a doadores de sangue, porém as pessoas infectadas anteriormente, antes do início da década de 1990, se mantêm como portadores crônicos do vírus, e representam cerca de 2% da população de todo o mundo. Estima-se que mais de 170 milhões de pessoas em todo o mundo estejam infectadas com o vírus da hepatite C. Ela é a principal causa de cirrose hepática e carcinoma hepatocelular.
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Superfície de corte com hepatocarcinoma em lobo quadrado do fígado – segmento IV

6.2. HEPATOPATIA VIRAL

A hepatite é uma doença inflamatória do fígado que, quando causada pelo vírus da hepatite B, pode levar a processos  hepáticos mais graves, como a cirrose e o câncer hepático, em especial quando o organismo está debilitado, como no caso  dos usuários de heroína, entre os quais é freqüente esse tipo de doença.

Ela costuma ser transmitida pelo uso compartilhado de seringa, por contato sexual e da mãe para o feto. O vírus da hepatite B (HBV), um dos modelos mais bem estudados da carcinogênese hepática, pode apresentar sua ação por meio de processo de inflamação crônica, aumentando a proliferação dos hepatócitos, a integração do DNA-HBV no DNA das células hospedeiras, assim como a ativação de proteínas
No Brasil, há 3,6 milhões de indivíduos cronicamente infectados, dos quais 400 mil estão no Estado de São Paulo. É importante lembrar que a infecção crônica pelo vírus da hepatite C é uma das principais causas de morte por hepatopatia. Nos países desenvolvidos, é a primeira causa de indicação de transplante do fígado e representa o mais importante agente causador de hepatocarcinoma.

A hepatite C é um processo que, a exemplo da B, requer um acompanhamento médico rigoroso e prolongado. De modo geral, tem melhor prognóstico que a B, mas é potencialmente grave. Na Europa e no Japão, cerca de 80% dos casos de cirrose estão associados à hepatite C. Na China e África do Sul, a hepatite C é responsável por 30% dos casos de cirrose hepática. No mundo, 20% das hepatopatias virais por vírus C estão correlacionados com vírus da hepatite B e alcoolismo.

Em pacientes com cirrose, o seguimento a intervalos de seis meses é considerado adequado.

Apesar de o seguimento poder identificar tumores em estágios precoces, e com isto aumentar as chances de tratamento com sucesso, ainda não está claro se reduz a mortalidade relacionada à doença.

A idade dos pacientes e a deterioração da função hepática durante o seguimento, a ocorrência de tumores multifocais e o acesso limitado ao transplante de fígado podem contribuir para o insucesso dos programas de rastreamento. Dois estudos retrospectivos, entretanto, sugerem aumento na sobrevida de pacientes cirróticos que se encontram inseridos naqueles programas.

6.3. ÁLCOOL

O Brasil detém o primeiro lugar do mundo no consumo de destilados de álcool como a “cachaça”.  O alcoolismo é doença crônica, progressiva, de difícil tratamento, atingindo indivíduos que se encontram na faixa de maior produtividade, entre 25 e 45 anos de idade. A aceitação social, a falta de prevenção e as publicidades enganosas são as principais fontes que podem explicar o porquê do número elevado de pessoas que abusam do álcool. A falta de conscientização e o desconhecimento dos efeitos ao ingerir álcool de forma descontrolada transformam muitos jovens e mulheres grávidas em um grupo de risco, susceptíveis ao alcoolismo.

Existem dois fatores importantíssimos que alimentam o consumo de álcool: a legislação e a marginalidade. Foi comprovado que a proibição do álcool faz crescer, com maior rapidez, o consumo da bebida.

O segundo fator é a pobreza. O álcool é mais uma droga, e, em alguns casos, muito mais fácil de ser obtido do que outros elementos nocivos à saúde. 

O índice de câncer entre os consumidores de álcool é alarmante, quer por ação própria, quer por conta dos aditivos  químicos de ação neoplásica que entram no processo de fabricação das bebidas.

O fígado afetado pelo álcool vai tendo o seu tecido normal substituído, inicialmente, por gordura e, posteriormente, por fibrose; perdendo a sua função normal e gerando a insuficiência hepática.

A doença hepática alcoólica é irremediavelmente progressiva. Os olhos ficam amarelos (icterícia), prenúncio de fase de muito sofrimento ao doente e aos seus familiares. Ocorre confusão mental, agitação intensa e coma hepático que precede a morte. O acometimento do fígado, com a cirrose evoluindo rapidamente, leva a uma dificuldade na passagem do sangue através das veias porta e cava. O mesmo, ficando represado, leva à ascite, ao aumento do baço (esplenomegalia), ao aparecimento de circulação colateral na parede abdominal e ao aumento do coração.

Em climas temperados, o álcool tem sido associado ao carcinoma hepatocelular particularmente em pacientes idosos. Existe risco de quatro vezes do desenvolvimento do carcinoma hepatocelular em alcoólatras no norte da Europa e América do Norte. Nestes casos, a cirrose hepática está quase sempre presente e o álcool provavelmente não é um carcinógeno hepático per se.

O álcool pode ser co-carcinógeno quando associado ao vírus da hepatite B. Marcadores da hepatite B são altamente prevalentes em pacientes cirróticos complicados com carcinoma hepatocelular. Nestas situações, o álcool pode agir como indutor enzimático, aumentando a conversão de co-carcinógenos para carcinógenos, portanto contribuindo para a hepatocarcinogênese.

O álcool poderia também contribuir para a carcinogênese por meio da depressão da resposta imune.

O desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose hepática alcoólica é, algumas vezes, acompanhado de integração do DNA ao vírus da hepatite B nos hepatócitos com transformação neoplásica. Entretanto, o carcinoma hepatocelular pode desenvolver-se em alcoólatras sem infecção anterior ou atual pelo vírus da hepatite B.

6.4. MEDICAÇÕES

Já está bem estabelecida a toxicidade hepática por anabolizantes esteróides, porém esta hepatotoxicidade acontece e se manifesta de formas diferentes.

Alterações na estrutura da célula hepática acontecem, provavelmente, por ação oxidante na membrana, como se observou experimentalmente com a metiltestosterona, oximetolona e estanozolol, por meio do aumento de desidrogenase lática plasmática (enzima extravasada da célula lesada) e pela diminuição da glutationa (antioxidante). Os anabolizantes são divididos em três categorias: estrógenos, andrógenos e cortisona. Os estrógenos são produzidos nos ovários e são responsáveis pelos caracteres sexuais femininos. Andrógenos, como veremos adiante, são produzidos nos testículos. Ambos os hormônios são produzidos nos dois sexos, havendo apenas predominância de um ou outro consoante o sexo. A cortisona também é comum aos dois sexos e tem efeito antiinflamatório e analgésico.

Estes compostos químicos funcionam de maneira muito semelhante à testosterona (hormônio masculino), que apresenta funções androgênicas e anabólicas, isto é, o desenvolvimento e a manutenção dos caracteres sexuais masculinos (barba, voz grave, libido etc.) e aumento da produção de proteínas pelos músculos do homem, aumentando sua força e massa muscular.

Em doses elevadas, estimulam ainda mais a produção de proteínas, o número de células sangüíneas vermelhas (hemácias) e aumentam a capacidade respiratória. Perante estes efeitos, os atletas passaram a empregar os esteróides como modo de ultrapassar seus limites em termos de massa muscular, força e resistência física, melhorando assim sua performance esportiva. A despeito das advertências da comunidade científica sobre os efeitos maléficos dos esteróides, é grande o número de atletas que os utilizam, e ainda maior o número de adolescentes e jovens que, sem critério nenhum, os obtém em academias de musculação ou lutas marciais. Seu uso crônico causa graves, e muitas vezes irreversíveis, efeitos colaterais.

O uso abusivo destas drogas pode causar: esteatose hepática (fígado gorduroso) e câncer de fígado (hepatocarcinoma).

6.5. AFLATOXINAS

Micotoxinas são substâncias tóxicas resultantes da atividade metabólica de fungos (bolores, mofos) que se desenvolvem em alimentos e produtos agrícolas. Quando as condições de umidade, temperatura, pH e umidade relativa do ar são favoráveis, podem intoxicar seres humanos e animais. A forma direta ocorre quando o produto é utilizado na alimentação humana ou de animais, enquanto a forma indireta resulta do consumo de subprodutos e derivados contaminados.

Uma única espécie de fungo pode produzir inúmeros tipos de micotoxinas, podendo a mesma amostra conter mais de um tipo de micotoxina. Nem todas as espécies de fungos são toxigênicas, mas sabe-se que mais de 300 espécies podem produzir algum tipo de toxina. Dentre as principais micotoxinas encontradas em produtos alimentícios e grãos têm-se a aflatoxina e a ocratoxina. A aflatoxina constitui grupo de toxinas produzidas pelos fungos Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus e são identificadas como B1, B2, G1 e G2. As iniciais B e G devem-se ao fato de apresentarem fluorescência azulada e esverdeada (blue e green) respectivamente, quando observadas sob luz ultravioleta. Duas outras aflatoxinas, M1 e M2, foram detectadas no leite, na urina e nas fezes de mamíferos, resultantes do metabolismo das aflatoxinas B1 e B2.

Quanto ao efeito, a aflatoxina é extremamente tóxica e cancerígena, além de apresentar potencial imunossupressor.

A intoxicação é chamada de aflatoxicose. No fígado, pode causar a destruição das células parenquimatosas, o que pode ser acompanhado de hemorragias e alterações das funções neurogênicas em combinação com espasmos. No ser humano, o processo de intoxicação pode dar-se de forma gradual e seus efeitos podem levar anos para manifestar-se. Os produtos mais afetados pelas aflatoxinas são: amendoim e subprodutos, milho, farelo de algodão, castanhas em geral, sementes oleaginosas, feno, sorgo e feijão.

As ocratoxinas são substâncias carcinogênicas,produzidas pelas espécies Aspergillus e Penicillium sp. Estão presentes em cereais e leguminosas, e o café é uma das principais espécies afetadas. A principal espécie produtora da ocratoxina A é o Aspergillus ochraceus. Esta toxina promove acúmulo de gordura no fígado e sérios danos renais, principalmente em suínos e cães. Normalmente, retarda a maturação sexual em galinhas e diminui a produção de ovos.

Grave problema é a possibilidade da transferência de micotoxinas para a cadeia alimentar humana, através de carne e laticínios produzidos por animais que ingiram rações contaminadas. Os consumidores, agora mais conscientes dos riscos de alguns alimentos para a saúde, estão mais atentos e manifestando-se contra a contaminação por micotoxinas, exigindo a produção de alimentos mais seguros.

6.6. HEMOCROMATOSE

A hemocromatose hereditária (HH) é a mais comum doença genética hereditária na população caucasiana (branca), alcançando até uma em 200 pessoas descendentes de nórdicos ou celtas. Tem como base a predisposição para a absorção excessiva de ferro da alimentação. Este ferro acumula-se principalmente no fígado, pâncreas e coração, podendo levar ao óbito por cirrose hepática, hepatocarcinoma, insuficiência cardíaca ou diabetes.

A doença inicia-se com o acúmulo lento e insignificante de ferro no organismo (0 a 5g de ferro total).

No segundo estágio, já há excesso de ferro (10 a 20g) que, se não tratado, pode levar à lesão de órgãos, geralmente após os 40 anos de idade, principalmente quando o ferro acumulado excede as 20 g. O ideal é a detecção destes pacientes antes desta terceira fase. Felizmente, marcadores indiretos do ferro acumulado permitem o diagnóstico precoce e a prevenção de seus efeitos.

6.7. DOENÇA DE WILSON

A doença de Wilson ou degeneração hepatolenticular é moléstia de caráter autossômico recessivo, em que distúrbio primário do metabolismo do cobre, localizado no fígado, leva ao acúmulo deste metal, inicialmente no hepatócito e posteriormente em diversos órgãos e tecidos, particularmente no cérebro, na córnea e nos rins.

O cobre, absorvido no intestino e ao alcançar os hepatócitos, liga-se à apotioneína para formar a cobre-metalotioneína ou é incorporado à ceruloplasmina, retornando à circulação e sendo excretado na bile.

Os dois últimos passos estão alterados na doença de Wilson. A excreção biliar do cobre é outra forma de controle de seu balanço. Na bile, o cobre liga-se a diferentes substâncias, e está associado a derivados ou similares da ceruloplasmina.

O gene da doença de Wilson está localizado no cromossomo 13, locus 13ql4.3. O produto desse gene é uma ATPase do tipo P, com semelhança aos transportadores bacterianos de cobre. Quando o produto do gene da doença de Wilson (ATP7B) é normal, a excreção biliar de cobre está marcadamente diminuída e o metal não pode ser incorporado de forma adequada à ceruloplasmina. Conseqüentemente, o cobre  em excesso distribui-se inicialmente no citoplasma, provavelmente ligado à forma não-tóxica de metalotioneína e posteriormente aparece em densos grânulos nos lisossomos. O cobre livre (não ligado à ceruloplasmina), liberado na circulação a partir de hepatócitos lesados, passa então a se acumular em diversos órgãos.

Como os efeitos mais importantes da doença de Wilson estão localizados no fígado, alterações estruturais surgem nesse órgão anos ou mesmo décadas antes que ocorra acometimento de outros tecidos extra-hepáticos. As primeiras alterações detectadas à microscopia óptica incluem a deposição nuclear de glicogênio, moderada esteatose hepática e corpúsculos de Mallory. Alguns pacientes evoluem com quadro histológico de hepatite crônica ativa, com infiltração de linfócitos e plasmócitos, necrose e fibrose.

Com a evolução da enfermidade, gradualmente instala-se uma cirrose hepática mista, micro- e macronodular, em geral com pouca atividade inflamatória.

O cobre livre, liberado na circulação a partir dos hepatócitos lesados, passa assim a se acumular em diversos órgãos.

Em resumo, muitos fatores ambientais associados a fatores raciais estão ligados ao hepatocarcinoma.

Os principais fatores de risco para seu desenvolvimento são as hepatites virais e a cirrose hepática. 

Pacientes com infecções crônicas pelo vírus da hepatite B têm 140 vezes mais chance de desenvolver câncer do fígado. Sabe-se que, no momento do aparecimento do câncer, o paciente já era portador de cirrose hepática por, pelo menos, três a quatro décadas.
Os trabalhadores da saúde, em contato com sangue e seus derivados ou drogas intravenosas, apresentam grande risco de contrair hepatite B. Ela pode e deve ser evitada com vacinação.

A cirrose hepática também é um fator de risco importante no desenvolvimento do câncer do fígado.

As cirroses causadas por álcool e pelo vírus da hepatite C também estão correlacionadas com o carcinoma hepatocelular.

A exposição à aflatoxina, a mutação no gene p53 supressor de tumores, o uso de contraceptivos, o tabaco e a ingestão alcoólica também são fatores causais.

Um pequeno número de tumores desenvolve-se em pacientes com deficiência de alfa-1-antitripsina, tirosemia e a hemocromatose. O crescimento tumoral também pode estar associado a parasitoses (clonorquíase), à exposição ao clorovinil (produto usado para se fazer plásticos) e à administração de dióxido de tório e metrotrexato.

7. TRATAMENTO PARA HEPATOCARCINOMA

Cirurgias:
Hepatectomia parcial.

Transplante hepático. 

Terapias ablativas locais:

Criocirurgia. 

Ablação com micro ondas.

Injeção de etanol.

Injeção de ácido Acético.

Ablação por radio freqüência.

Terapias regionais: tratamentos transcateter pela artéria hepática:

Quimioterapia.

Embolização.

Quimioembolização.

Radioterapia:

        Ítrio 90.

        Iodo 130.

Terapias sistêmicas:

Quimioterapia.

Imunoterapia.

Terapia hormonal com controle de crescimento. 

Tratamento de suporte.
Fonte:cancer principles e pratice of oncology 7ªedição capitulo 29.4 

8. EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma hepatocelular (CHC) possui dados alarmantes, pois é o quinto tipo mais freqüente de câncer e a terceira causa mais comum de morte no mundo. Em 1990, 437 mil novos casos foram relatados. Mais de meio milhão ocorreu em 1996, contabilizando 5,2% de todos novos casos. No Brasil, cerca de 4% das mortes são causadas por câncer de fígado anualmente. A taxa de mortalidade de carcinoma hepatocelular é de 0,25 na região Sul, 0,27 no Sudeste, 0,12 no Nordeste e 0,08 no Norte, por 100 mil habitantes/ano.
Na cidade de São Paulo, a taxa de mortalidade é de 1,4 caso de carcinoma hepatocelular por 100 mil habitantes/ano e, em Londrina, norte do Paraná, a mortalidade é de 0,925. Na zona urbana, é de 2,56 por 100 mil habitantes/ano.

No norte do Estado do Paraná, na zona rural, a alta taxa de mortalidade está associada à cirrose hepática e deve-se provavelmente ao uso indiscriminado de pesticidas organoclorados, como agentes carcinogênicos. 
Áreas endêmicas de esquistossomose, bem como a exposição à aflatoxina, micotoxina derivada da contaminação de cereais pelo fungo Aspergillus flavus, também são considerados fatores de risco para o carcinoma hepatocelular.

A Organização Mundial da Saúde aponta o carcinoma hepatocelular como a 2a causa de óbito por câncer na espécie humana por sua alta incidência no Oriente, em áreas do continente Africano e do Pacífico. A incidência é muito alta na África, na China e no Sudeste Asiático: mais de 20 casos por 100 mil habitantes/ano. No Japão, é de 10 a 20 casos por 100 mil habitantes/ano e, na Polônia, Alemanha, Áustria e França, cinco a dez casos por 100 mil habitantes/ano.

Na Inglaterra, nos Estados Unidos, no Canadá, na Austrália e na América Latina, a incidência é baixa: menos de cinco casos por 100 mil habitantes/ano.

O carcinoma hepatocelular predomina no sexo masculino na proporção de 8 para 1, nas regiões de maior incidência. Está localizado entre a 6a e a 7ª década, faixa etária com maior predomínio nos Estados Unidos e na Europa, enquanto nas áreas de grande incidência, o hepatoma ocorre em pacientes mais jovens, entre a 3a e a 5a década. O carcinoma hepatocelular representa a maioria dos tumores primários do fígado, até 80% dos casos. A forma fibrolamelar acomete pacientes mais jovens (5 a 35 anos) e o colangiocarcinoma é responsável por 5 a 7% dos casos de tumor primário do fígado, ocorrendo geralmente entre a 6a e a 7a décadas de vida.

O carcinoma hepatocelular desenvolve-se, geralmente, em fígado com doença hepática crônica, e está associado à cirrose hepática em mais de 80% dos casos, especialmente nos portadores de hepatopatia viral. Em relação aos pacientes cirróticos, os estudos quanto à incidência e à prevalência do CHC, no mundo Ocidental, incluem pequeno número de HBsAg positivos e/ou analisam especificamente os "portadores", tornando assim os resultados pouco confiáveis. Para contornar essa situação, 309 pacientes Europeus com cirrose tipo B (comprovadas com biopsia), sem nenhum sinal de descompensação hepática (Child A), foram estudados retrospectivamente durante seis anos, em média, no sentido de avaliar a incidência, os fatores prognósticos e o significado clínico do retardo do clareamento do HBsAg do soro. Concluem que a incidência de perda do HBsAg foi de 0,8% nos cirróticos tipo B. Os fatores prognósticos para esse clareamento foram inicialmente a HBeAg positividade e a terapia com interferon alfa. Os pacientes cirróticos que perderam o HBsAg, apresentaram menor risco de câncer ou de morte relacionada ao fígado. 
Portadores de vírus B e vírus C da hepatite, mesmo sem cirrose, também são considerados grupos de risco. A elevada incidência de antígeno de superfície do vírus B, a cirrose em doentes com hepatocarcinoma e a integração do DNA do vírus B ao DNA do hepatócito nos doentes com hepatocarcinoma são evidências favoráveis à participação do vírus B na etiologia do hepatocarcinoma. O vírus C da hepatite parece funcionar como um promotor de oncogenes. 

Nos crônicos infectados pelo vírus B da hepatite, a progressão para o câncer foi de 818 por 100.000/ano, muito semelhante a dos países com altas incidências. Da mesma maneira, esta progressão ocorre para os infectados pelos vírus C da hepatite, sendo, porém, esta população mais velha, nos brancos e com antecedentes de transfusão sangüínea em maior número do que nos HVB/CHC. 

Outro possível fator causal seria a cirrose de etiologia alcoólica. Outras causas de cirrose hepática como a hemocromatose e a doença de Wilson também são consideradas doenças de risco para hepatocarcinoma.

Portanto, os pacientes com cirrose hepática constituem população de risco, com probabilidade de desenvolver carcinoma hepatocelular em torno de 20% em cinco anos. A Associação Brasileira de Hepatologia realizou levantamento nacional sobre o carcinoma hepatocelular em 19 centros médicos de oito estados brasileiros (Pará, Bahia, Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná e Rio Grande do Sul).

O AgHBs esteve presente em 77/236 (41,6%) dos pacientes; o anti-VHC, em 52/193 (26,9%) e ambos os marcadores, em 7/180 (3,8%) casos. O alcoolismo esteve presente em 88/235 (37%). A associação com a cirrose hepática foi relatada em 72% dos casos. A α-fetoproteína sérica esteve acima de 20ng/ml em 124/172 (72%) pacientes e acima de 500ng/ml somente em 40 (23,2%).

Pesquisas mostraram que o carcinoma hepatocelular no Brasil apresenta padrão epidemiológico intermediário, quando comparado ao observado em outros.

Apesar da alta freqüência de associação do carcinoma hepatocelular com infecções crônicas pelo vírus da hepatite B e/ou vírus da hepatite C, 42% de 180 pacientes foram negativos para os marcadores AgHBs e anticorpos da hepatite C, sugerindo outros possíveis fatores etiológicos. Assim, estes estudos mostram algumas diferenças regionais: alta freqüência de AgHBs no Pará, na Bahia, em Minas Gerais e no Espírito Santo; elevada associação com a infecção pelo vírus da hepatite C no Rio de Janeiro, em São Paulo e em Estados da Região Sul; e baixa freqüência da associação com a cirrose hepática em Salvador e no Rio de Janeiro (55,5% e 50,0%, respectivamente)

No Fórum Nacional sobre CHC, realizado em Florianópolis em 1995, foram analisados 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; relação masculino/feminino de 3,4:1, positividade HBsAg 41,6%; positividade anti-HVC 26,9%; presença de alcoolismo crônico 37%; presença de cirrose 71,2%.
Segue abaixo duas figuras ilustrando o mapa do Brasil mostrando a mortalidade por Carcinoma Hepatocelular de 1995 a 1999 em cada estado brasileiro. O primeiro mapa é em relação aos homens e o segundo às mulheres. E após os mapas, há duas tabelas mostrando dados mais específicos em relação a esse período, mostrando também as idades atingidas e fazendo uma comparação com dados das população mundial.
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Distribuição das taxas brutas de mortalidade de câncer do fígado, por 100 mil habitantes (sexo masculino), nos Estados da Federação Brasileira (1995-1999) (Fonte: Instituto Nacional do Câncer)
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Distribuição das taxas brutas de mortalidade de câncer do fígado, por 100mil habitantes (sexo feminino), nos Estados da Federação Brasileira (1995-1999) (Fonte Instituto Nacional do Câncer).
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Estados Taxas Especificas Taxa Classificagdo  Taxa Padronizada
Bruta(*) -
0a4 5291021415219 20229 30239 40249 50a59 60a69 70a79 80 a Mais Pop. Pop.

Mundial® Brasileira®

Acre 000 000 000 000 091 333 577 1307 2024 37.73 9172 356 5 588 483
Alagoas 012 000 000 000 044 089 214 718 1609 1269 2133 175 2 281 217
Amapa 000 000 000 000 000 076 255 901 2143 6295 8659 218 17 546 428
Amazonas 000 000 012 013 063 243 684 1435 2015 4016 4007 294 10 555 445
Bahia 009 003 007 010 017 040 19 537 1017 1622 2418 158 2 226 177
Ceara 014 000 005 000 022 047 257 450 1176 1678 2395 176 20 239 187
Distrito Federal 000 000 000 000 075 101 407 1243 2005 5449 9585 294 1 585 466
Espirito Santo 028 000 000 026 024 119 260 883 2215 3984 4351 313 9 453 352
Goias 006 006 000 000 023 063 28 914 1789 4440 5247 288 12 440 343
Maranhzo 000 000 000 006 018 076 197 415 695 834 1687 106 27 164 132
Mato Grosso 015 000 015 016 018 100 337 845 1940 37.04 6248 257 16 445 351
Mato Grossodo Sul 0,19 000 000 000 057 081 292 928 1534 3112 4562 271 14 3,86 305
Minas Gerais 015 009 009 013 022 075 250 78 1726 3013 4503 283 13 374 292
Para 011 011 005 000 032 106 180 482 1188 2226 3305 151 2 269 214
Paraiba 011 010 000 000 000 031 142 278 68 928 1783 147 2% 142 111
Parana 026 013 012 004 017 079 304 1091 2196 4358 6731 364 4 5,05 394
Pemambuco 021 005 000 005 028 137 344 922 2072 3568 4391 330 8 445 348
Piaui 000 000 011 000 013 051 211 509 607 1870 726 131 2% 187 148
Rio de Janeiro 017 003 000 019 021 074 263 843 2139 4087 6297 387 2 459 358
Rio Grande do Norte 0,14 0,13 000 000 008 071 198 847 760 2462 2459 210 19 265 210
RioGrandedoSul 005 004 006 009 018 051 317 1056 2648 4426 6628 436 1 529 407
Rondonia 000 000 050 000 047 127 302 795 2657 4569 4056 259 15 494 382
Roraima 000 000 122 139 08 000 498 2647 1246 6928 5153 336 7 6,82 546
Santa Catarina 006 000 000 016 032 08 276 910 3145 3843 5514 354 6 523 398
Séo Paulo 015 001 009 014 022 078 295 1086 2450 4400 6646 384 3 518 402
Sergipe 000 000 000 000 027 057 311 770 1699 1728 2743 215 18 3,16 243
Tocantins. 029 000 000 000 000 05 369 305 770 2295 3157 162 2 236 190

Fonte: Instituto Nacional do Cancer.
(1) Populagéo Padréo Mundial, modiicado por Doll e al. 12000).
(2) Populagéo Padréo Brasileira, Porcentagem Populacional, 1998 — IBGE.
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Acre. 000 000 000 000 091 485 408 173 1716 2397 1295 202 13 340 288
Alagoas 000 000 000 000 016 023 179 765 1216 2316 2532 193 16 276 212
Amapa 072 000 000 000 000 000 415 000 869 1999 9464 141 23 274 226
Amazonas 012 000 000 000 018 065 38 767 1809 3628 5830 203 12 420 330
Bahia 009 000 007 000 016 026 18 418 1051 1612 1649 155 21 205 158
Ceara 005 00 000 000 013 051 161 443 1123 1910 1971 182 17 225 174
Distrito Federal 022 000 000 017 019 075 246 738 2115 2657 4885 217 10 389 300
Espirito Santo 015 000 000 013 016 05 322 768 1177 2794 4273 25 8 328 260
Goias 009 009 000 006 018 055 208 627 1552 2083 3827 201 15 303 235
Maranhio 006 000 000 006 003 083 117 368 657 888 1109 097 27 144 114
Mato Grosso 032 000 015 000 000 08 343 1003 1394 2837 4011 202 14 372 293
Mato Grossodo Sul 039 0,18 000 019 045 078 197 58 1863 3265 6712 270 7 396 313
Minas Gerais 005 005 002 004 015 054 182 562 1156 2303 3881 239 9 272 214
Para 000 000 005 000 016 063 148 580 1018 2075 3295 141 2 247 194
Paraiba 022 000 000 010 014 018 122 293 704 1065 1150 128 2% 142 110
Parana 013 000 000 026 014 052 203 678 1791 3282 5265 289 4 374 291
Pernambuco 005 005 005 000 023 072 254 821 1895 2585 5704 325 2 386 3,00
Piaui 000 000 000 012 017 057 141 462 681 1648 1904 138 2 182 144
Rio de Janeiro 014 004 003 006 014 062 199 68 1215 2531 4184 318 3 301 237
Rio Grande do Norte 0,14 000 000 000 000 032 079 385 89 1728 2706 164 19 191 148
RioGrandedoSul 014 005 000 009 015 042 211 694 1568 3512 5974 392 1 373 292
Rondonia 027 000 000 028 034 023 302 611 2348 2545 4178 174 18 388 296
Roraima 000 000 124 000 000 000 411 1240 744 3155 000 162 2 319 251
Santa Catarina 000 000 000 008 023 093 248 757 1399 27.71 4340 272 6 338 267
Séo Paulo 016 000 001 012 013 055 219 575 1518 27.51 4756 288 5 326 255
Sergipe 000 000 000 000 033 053 237 681 937 2288 2177 206 1 258 204
Tocantins 000 000 029 000 022 08 310 416 89 1531 1001 136 2% 210 168

Fonte: Instituto Nacional do Cancer
(1) Populagéo Padrdo Mundial, modificado por Dol et al. (12000).
2) Populagéo Padro Brasilira, Porcentagem Populacional, 1998 — IBGE.




8.1. DADOS REFERENTES AOS PACIENTES PORTADORES DE CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS NO HOSPITAL DE CLÍNICAS DE CURITIBA
Pacientes encaminhados ao HC: Com a análise dos dados obtidos cobre os pacientes encaminhados ao HC, verificamos o pequeno tempo de vida entre a data da primeira consulta e a do óbito, causa disso é por esses pacientes já terem chegado com o tumor em estágio avançado. O exame diagnóstico mais usado foi a histologia do tumor primário e depois o Exame de Imagem. 
	Pacientes encaminhados ao HC

	Cor
	Primeira Consulta
	Data do diagnóstico
	Base do Diagnóstico
	Razão para não realização do Primeiro Tratamento no Hospital
	Óbito

	Parda
	1/6/2004
	30/6/2004
	Exames de Imagem
	Óbito
	1/7/2004

	Branco
	21/1/2004
	29/1/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	 
	 

	Branco
	15/4/2004
	7/7/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	Óbito
	14/7/2004

	Parda
	10/5/2004
	26/5/2004
	Exames de Imagem
	Doença Avançada
	23/8/2004

	Parda
	17/2/2004
	25/5/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	Doença Avançada
	 

	Branco
	19/4/2004
	19/4/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	Óbito
	21/4/2004

	Branco
	9/3/2004
	16/3/2004
	Exames de Imagem
	Doença Avançada
	 

	Branco
	17/8/2004
	30/8/2004
	Exames de Imagem
	Doença Avançada
	 

	Branco
	29/4/2004
	30/6/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	Doença Avançada
	2/2/2005

	Branco
	13/9/2004
	1/10/2004
	Histologia Do Tumor Primário
	Doença Avançada
	18/10/2004


Já os pacientes que tiveram início do tratamento no HC, percebemos um prognóstico muito melhor, pois muitos tiveram remissão completa do tumor, outros estão com a doença tratável, e em poucos casos a doença está em progressão. O tratamento mais utilizado foi a cirurgia. O que é importante salientar é o estadio em que foi diagnosticado os tumores, todos com a doença ainda não avançada, sem invasão de linfonodos ou metástases. Em mais de 80% dos casos o diagnóstico obtido foi através da histologia do tumor primário. Nos outros diagnósticos foi por exame de imagem.  
	Pacientes com início do tratamento no HC

	Cor
	Primeira Consulta
	Data do diagnóstico
	Base do Diagnóstico
	TNM
	Início do Tratamento
	Primeiro Tratamento
	Fim do Tratamento

	Branco
	3/5/2004
	21/10/2004
	Histologia Do Tu Primário
	 
	21/10/2004
	Cirurgia
	Doença em Progressão

	Branco
	30/6/2004
	18/5/2004
	Histologia Do Tu Primário
	3X0
	27/7/2004
	Outros
	Doença Tratável

	Branco
	21/12/2004
	30/4/2005
	Histologia Do Tu Primário
	20X
	30/4/2005
	Cirurgia
	Remissão Completa

	Branco
	8/1/2004
	15/1/2004
	Histologia Do Tu Primário
	3XX
	10/2/2004
	Outros/Cirurgia
	Remissão Completa

	Branco
	2/2/2004
	18/12/2003
	Histologia Do Tu Primário
	2XX
	4/2/2004
	Quimioterapia/Cirurgia
	Remissão Completa

	Branco
	7/12/2004
	30/5/2005
	Histologia Do Tu Primário
	 
	27/9/2005
	Outros
	Sem Informação

	Branco
	7/1/2004
	13/1/2004
	Exames de Imagem
	 
	23/3/2004
	Outros
	Doença Tratável

	Branco
	20/4/2004
	18/8/2004
	Histologia Do Tu Primário
	3XX
	18/8/2004
	Cirurgia
	Remissão Completa

	Branco
	16/9/2004
	24/9/2004
	Histologia Do Tu Primário
	 
	30/11/2004
	Outros
	Doença Tratável

	Branco
	9/6/2004
	4/11/2004
	Exames de Imagem
	 
	14/12/2004
	Outros
	Remissão Parcial

	Branco
	22/6/2004
	19/7/2004
	Histologia Do Tu Primário
	3XX
	19/7/2004
	Cirurgia

Quimioterapia

Radioterapia
	Remissão Completa


Dados referentes ao ano de  2003

Fonte: S.epi.H. (Serviço de epidemiologia hospitalar HC-UFPR)

8.2. DADOS REFERENTES AOS PACIENTES PORTADORES DE HEPATOCARCINOMA DO HOSPITAL ERASTO GAERTNER 


Através da análise dos dados retirados do hospital Erasto Gaetner é possível identificar que o câncer mais comum quando analisamos fígado e vias biliares é o Hepatocarcinoma. Analisamos dois períodos cronológicos de 1990 à 1999 e de 2000 à 2004, e nos dois períodos encontramos padrões muito semelhantes. De 1990 – 1999 o hepatocarcinoma com 56,8 % do total dos cânceres no fígado e vias biliares intra-hepáicas é o mais prevalente, ficando em segundo o Adenocarcinoma com menos da metade, apenas 18,9%. No período de 2000-2004 de forma semelhante, o Hepatocarcinoma continuou sendo o mais freqüente com 58%, o que mudou foi o segundo lugar que passou para o Hepatoblastoma com 21%. Há uma maior incidência em homens do hepatocarcinoma.


Segue abaixo, os dados coletados dos pacientes o HEG, através de gráficos e tabelas para melhor ilustra-los:

Taxa de incidência câncer no fígado e vias biliares intra-hepáticas do Hospital Erasto Gaertner 1990 a 1999

	Tipo 
	Masculino 
	Feminino 
	Total (freq.)
	Total (%)

	Neoplasma Maligno
	1
	0
	1
	2,7

	Carcinoma Indiferenciado, SOE 
	2
	0
	2
	5,4

	Adenocarcinoma, SOE 
	4
	3
	7
	18,9

	Carcinoma hepatocelular, SOE
	12
	9
	21
	56,8

	Carcinoma hepatocelular e Colangiocarcinoma combinados 
	0
	1
	1
	2,7

	Hepatoblastoma
	4
	0
	4
	10,8

	Hemangiopericitoma Maligno
	0
	1
	1
	2,7

	Total 
	23
	14
	37
	100


Fonte: 10 anos de registro hospitalar de câncer do Hospital Erasto Gaertner 1990-1999.


[image: image7.wmf]Incidência de câncer de fígado e vias biliares intra-

hepáticas no HEG entre 1990 a 1999 por sexo

0

5

10

15

20

25

Neoplasma Maligno

Ca Indiferenciado

Adenocarcinoma

Ca hepatocelular

Ca hepatocelular +

Colangiocarcinoma

Hepatoblastoma

Hemangiopericitoma

Maligno

Total 

Formas

Incidência

Masculino 

Feminino 



[image: image8.wmf]  Incidência de Ca de fígado e vias biliares intra-hepáticas no 

HEG entre 1990 a 1999

3%

5%

19%

56%

3%

11%

3%

Neoplasma Maligno

Ca Indiferenciado

Adenocarcinoma

Ca hepatocelular

Ca hepatocelular +

Colangiocarcinoma

combinados 

Hepatoblastoma

Hemangiopericitoma Maligno


Taxa de incidência câncer no fígado e vias biliares intra-hepáticas do Hospital Erasto Gaertner 2000 a 2004.

	Tipo 
	Masculino 
	Feminino 
	Total (freq.)
	Total (%)

	Colangiocarcinoma
	0
	2
	2
	16,7

	Carcinoma hepatocelular, SOE
	5
	2
	7
	58,3

	Hepatoblastoma
	3
	0
	3
	25

	Total 
	8
	4
	12
	100


Fonte: Registro hospitalar de câncer do Hospital Erasto Gaertner 2000-2004.
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CONCLUSÃO

A relevância deste trabalho, e a importância de conhecermos mais detalhadamente o carcinoma hepatocelular está no fato de ele ser a neoplasia primária do fígado mais comum, de a sua recorrência ser muito freqüente e de a sobrevida dos pacientes em cinco anos ser bem reduzida. Além disto é crescente a sua incidência em diversas regiões do mundo, fato atribuído ao aumento das doenças hepáticas causadas pelo vírus da hepatite.

O carcinoma hepatocelular desenvolve-se, geralmente, em fígado com doença hepática crônica, e está intimamente associado à cirrose hepática de etiologia viral (vírus B e C da hepatite) ou de etiologia alcoólica, principalmente. Sendo assim um dado preocupante é que o Brasil detém o primeiro lugar do mundo no consumo de destilados de álcool. E além disto estima-se que mais de 170 milhões de pessoas em todo o mundo estejam infectadas com o vírus da hepatite C.

Finalmente, o trabalho tem um valor particular a todos os trabalhadores da saúde, que em contato com sangue e seus derivados ou drogas intravenosas, apresentam grande risco de contrair hepatite B, e sofrer as suas conseqüências.

TRABALHO CIENTÍFICO NA ÍNTEGRA
RESULTADOS DO TRANSPLANTE

HEPÁTICO EM PORTADORES DE

HEPATOCARCINOMA

Mônica Beatriz PAROLIN1, Júlio Cézar Uili COELHO2, Jorge E. Fouto MATIAS3,

Vanessa PUCCINELLI4, Rossano JARABIZA5 e Sérgio O. IOSHII6

RESUMO – Racional – O hepatocarcinoma é uma das doenças malignas mais comuns em todo o mundo. O transplante hepático é boa opção terapêutica para os pacientes com hepatocarcinoma em fase inicial, alcançando índices de sobrevida semelhantes aos encontrados nos pacientes cirróticos transplantados sem malignidade hepática. Objetivo - Avaliar a evolução de pacientes cirróticos com hepatocarcinoma submetidos a transplante hepático no Serviço de Transplante Hepático do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, PR. Métodos - Estudo retrospectivo dos pacientes cirróticos com hepatocarcinoma submetidos a transplante ortotópico de fígado no período de setembro de 1991 a setembro de 2000. O diagnóstico do tumor foi estabelecido durante os exames pré-transplante em cinco doentes e foi achado incidental no fígado nativo em três. Nos pacientes com diagnóstico pré-operatório de hepatocarcinoma adotou-se como critério de elegibilidade para o transplante, a presença de tumor único de diâmetro ≤ 5 cm ou até três lesões com diâmetro ≤ 3 cm cada, ausência de invasão tumoral da veia porta ou de metástases extra-hepática. Foram avaliados como parâmetros principais a sobrevida do paciente e a ocorrência de recidiva tumoral após o transplante. Resultados – A principal causa de doença hepática pré-transplante foi a hepatite por vírus C (50%). No exame do fígado explantado, a maioria dos pacientes (6/8, 75%) tinha lesão única; um paciente tinha dois nódulos e em outro detectou-se hepatocarcinoma multifocal incidentalmente no fígado nativo. O tamanho do tumor variou de 0,2 a 5,0 cm. Nenhum dos casos apresentou invasão vascular ou linfonodal. Todos os pacientes permaneceram vivos e livres de recorrência tumoral durante o tempo do estudo, sendo a mediana de seguimento de 18,5 meses (variando de 5-29 meses). Conclusão - O transplante hepático é boa opção terapêutica nos pacientes cirróticos com hepatocarcinoma em fase inicial. Com seleção adequada, o transplante hepático oferece excelentes índices de sobrevida livre de recorrência tumoral.

DESCRITORES – Transplante de fígado. Hepatocarcinoma. Doença hepática crônica.
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INTRODUÇÃO

O hepatocarcinoma (HCC) é uma das doenças malignas mais comuns em todo o mundo, com incidência estimada de aproximadamente um milhão de novos casos ao ano. A grande maioria dos HCC se instala em portadores de cirrose hepática, os quais apresentam risco da ordem de 20% de desenvolver o tumor em 5 anos(3). 

A ressecção cirúrgica é a terapia de eleição nas neoplasias primárias do fígado e a única a oferecer a possibilidade de cura. Infelizmente, menos de 30% dos pacientes com HCC são candidatos ao tratamento cirúrgico no momento do diagnóstico, devido ao tamanho do tumor, a pobre reserva funcional secundária à hepatopatia crônica ou à disseminação extra-hepática. A ressecção cirúrgica do HCC usualmente se restringe aos pacientes com lesões solitárias, com função hepática extremamente bem preservada e sem evidência de hipertensão portal. Nessas condições favoráveis, a sobrevida em 5 anos após a ressecção, pode chegar a 50%(5, 11). Lamentavelmente, a recorrência tumoral após a ressecção cirúrgica é invariavelmente elevada, podendo exceder 50% em 5 anos(3, 12). A recidiva usualmente afeta o parênquima hepático remanescente e pode resultar da disseminação a partir do tumor primário ou ser um carcinoma metacrônico em fígado cirrótico predisposto.

Ao contrário da ressecção cirúrgica que trata apenas o tumor, o transplante hepático (TH) oferece abordagem mais adequada do ponto de vista oncológico pois, além de remover o tumor, substitui o parênquima hepático comprometido por fígado normal, restabelecendo sua função, diminuindo as recidivas em casos selecionados e retirando todo o tecido cirrótico que é pré-maligno. Os primeiros resultados do TH em casos de HCC foram desapontadores, com índices de recorrência de 48% a 75% em 3 anos e sobrevida de 25% a 31% em 3 anos, pois incluíam, principalmente, pacientes com doença avançada(8, 13, 14). A observação de que pacientes cirróticos com tumores pequenos não detectados nos exames pré-transplante (tumores incidentais), apresentavam índices de sobrevida livre de recorrência do tumor indistinguíveis dos cirróticos sem malignidade, reascendeu o entusiasmo sobre o potencial curativo do TH em relação ao HCC(12, 17). Estudos subseqüentes demonstraram que o estádio do HCC é fator crucial para a obtenção de bons resultados após o transplante e que quando o TH é realizado em pacientes com tumores solitários com diâmetro ≤5 cm ou até 3 lesões de diâmetro ≤3 cm cada e sem evidência de invasão vascular ou disseminação extra-hepática, a recorrência é desprezível e os índices de sobrevida (75% em 4 anos) são muito semelhantes aos encontrados nos pacientes sem HCC(2, 10, 11, 12, 15). O objetivo do presente estudo foi avaliar a evolução dos pacientes cirróticos com HCC submetidos a transplante hepático no Serviço de Transplante Hepático do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, PR (STH-HC-UFPR), particularmente no que tange às taxas de sobrevida e recorrência do tumor no seguimento pós-transplante.

PACIENTES E MÉTODOS

Cento e oitenta e três transplantes de fígado (172 transplantes primários e 11 retransplantes) foram realizados no STH-HC-UFPR no período compreendido entre setembro de 1991 a setembro de 2000. Oito pacientes tinham o diagnóstico patológico de HCC no fígado nativo removido durante o transplante. O diagnóstico prétransplante do HCC foi estabelecido pela presença de massa intrahepática consistente com HCC, identificada através de exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonância magnética) e nível de alfa-fetoproteína superior a 40 ng/mL, por lesão hipervascularizada à arteriografia hepática com aspecto característico de HCC, ou por estudo histológico em biopsia dirigida do tumor. Em todos os casos em que o HCC foi detectado na fase pré-transplante, o diagnóstico foi confirmado pelo exame histológico do explante hepático. Tumor incidental foi definido como HCC identificado apenas na avaliação patológica do fígado nativo com exames da fase prétransplante, mostrando nível sérico normal de alfa-fetoproteína (< 20 ng/mL) e ausência de lesão tumoral nos estudos radiológicos. No STH-HC-UFPR, para rastreamento do HCC nos candidatos a TH, são realizadas dosagem do nível sérico de alfa-fetoproteína e ultra-sonografia hepática a cada 6 meses. Nos pacientes com diagnóstico pré-transplante de HCC, o estádio pré-operatório incluiu a realização de tomografia computadorizada de tórax, abdome e crânio, cintilografia óssea e eco Doppler de veia porta. Como critério de elegibilidade para o TH, considerou-se a presença de tumor único de diâmetro ≤5 cm ou até três lesões com diâmetro ≤3 cm cada, ausência de invasão tumoral da veia porta ou de metástase extra-hepática.

O protocolo adotado pelo STH-HC-UFPR para detecção da recorrência do tumor após o TH consta da realização, a cada 4 meses no primeiro ano, a cada 6 meses no segundo ano e, então anualmente, de alfa-fetoproteína, tomografia computadorizada de tórax, abdome e crânio, e cintilografia óssea

Os prontuários médicos foram revisados para coleta dos seguintes dados: idade na época do transplante, sexo, etiologia da doença hepática, grau de disfunção hepática na fase pré-transplante de acordo com classificação de Child-Pugh, época de diagnóstico do tumor (prétransplante ou tumor incidental), administração de tratamento adjuvante na fase pré-transplante (p. ex. quimioembolização), esquema de imunossupressão adotado, evidência de recidiva do tumor e sobrevida após o TH. Foram também analisadas as características histopatológicas dos tumores identificados nos explantes, tais como número, localização, tamanho (na presença mais de uma lesão considerou-se o diâmetro da maior lesão), presença de invasão vascular macro ou microscópica e presença de infiltração neoplásica em linfonodos.

Os resultados foram expressos como mediana e variação ou percentagens.
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RESULTADOS

Entre os 172 pacientes submetidos a TH primário foram identificados  8 pacientes com diagnóstico patológico de HCC no fígado explantado. A amostra estudada compreendeu sete homens (87,5%) e uma mulher (12,5%) com mediana de idade de 51 anos, variando de 5 a 60 anos. As principais características clínicas dos pacientes portadores de HCC submetidos a TH estão expostas na Tabela 1. A infecção pelo vírus da hepatite C foi a principal causa de doença hepática crônica no grupo, estando presente em 50% dos pacientes (n = 4). Três dos oito pacientes apresentavam boa reserva funcional hepática (Child A), sendo o tumor a principal indicação para o TH (casos 4, 7 e 8, Tabela 1). 

Em cinco dos oito casos (62,5%) o tumor foi diagnosticado na avaliação pré-transplante. Nos pacientes com HCC detectado no rastreamento pré-transplante, o tamanho da lesão variou de 1,0 a 5,0 cm. Quatro dos cinco pacientes com diagnóstico tumoral prétransplante realizaram quimioembolização arterial do HCC enquanto aguardavam o transplante, com intervalo entre 4 a 18 meses antes do procedimento cirúrgico.

Em três dos oito pacientes com HCC (37,5%) o TH foi indicado pela doença hepática avançada, sendo o tumor detectado apenas no exame do explante hepático. Dois dos três apresentavam lesões únicas com tamanho de 0,5 cm (caso 5) e 4,0 cm (caso 2), respectivamente. 

Em uma paciente com cirrose biliar primária, identificou-se HCC multifocal no exame do explante (caso 1, maior nódulo com 0,4 cm de diâmetro). Na revisão do prontuário médico dos três pacientes com tumor incidental, os exames de ultra-sonografia hepática e alfafetoproteína realizados aproximadamente 6 meses antes da cirurgia, não apresentavam alterações que sugerissem neoplasia maligna hepática.

A análise patológica dos explantes revelou, na maioria dos casos, lesão tumoral única (6/8, 75% ), com tamanho variando de 0,2 a 5,0 cm, conforme exposto na Tabela 1. Em seis dos oito casos, classificou-se o HCC como bem diferenciado e em dois como moderadamente diferenciado. Não foram observados linfonodos com metástases ou invasão vascular micro e macroscópica em nenhum dos oito casos.

O esquema de imunossupressão primária adotado foi ciclosporina em microemulsão e prednisona em cinco pacientes e FK-506 e prednisona em três. A mediana de seguimento pós-transplante no grupo estudado foi 18,5 meses, variando de 5 a 29 meses. Até o presente nenhum caso de recidiva foi evidenciado, os pacientes apresentam boa função do enxerto e a taxa de sobrevida é de 100%.

TABELA 1 – Características clínicas e tumorais em oito pacientes cirróticos portadores de hepatocarcinoma submetidos a transplante hepático
	
	Características do HCC (explante)


	Sobrevida

	Caso nº
	Sexo
	Idade
	Doença hepática
	Child
	Diagnóstico pré-TH HCC
	QE pré-TH
	nº lesões
	tamanho(cm)
	invasão vascular
	pós-TH (meses)

sem recidiva



	1
	F
	60
	CBP
	C
	-
	-
	multifocal
	0,4*
	-
	29

	2
	M
	14
	VHB
	C
	-
	-
	01
	4,0
	-
	26

	3
	M
	47
	VHC
	C
	+
	+
	01
	4,5
	-
	24

	4
	M
	60
	VHC
	A
	+
	+
	02
	2,5
	-
	20

	5
	M
	55
	Criptogênica
	B
	-
	-
	02
	0,5
	-
	17

	6
	M
	57
	VHC+Álcool
	B
	+
	+
	01
	5,0
	-
	17

	7
	M
	46
	VHC
	A
	+
	+
	01
	2,0
	-
	11

	8
	M
	5
	Criptogênica
	A
	+
	-
	01
	1,5
	-
	5


Abreviaturas: HCC = hepatocarcinoma; TH = transplante hepático; QE - quimioembolização; CBP = cirrose biliar primária; VHB = vírus da hepatite B; VHC = vírus da hepatite C.

* diâmetro do maior nódulo tumoral

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo confirmam que pacientes cirróticos com HCC em fase inicial podem se beneficiar do TH se adequadamente selecionados. Na amostra estudada, composta de cinco pacientes com tumores diagnosticados na fase pré-TH e três com tumores incidentais, todos sem evidência de invasão vascular ou disseminação extra-hepática, a sobrevida livre de recorrência tumoral foi de 100%, sendo a mediana de seguimento de 18,5 meses. No presente estudo utilizaram-se como critérios para eligibilidade ao TH em pacientes cirróticos com HCC, a presença de nódulo solitário de até 5 cm ou até três nódulos de diâmetro igual ou inferior a 3 cm cada, baseados na experiência positiva de outros pesquisadores(11). Diversos autores demonstraram que o TH em pacientes cirróticos com tumores pequenos, sem evidência de invasão vascular ou disseminação extrahepática, associa-se a índices de sobrevida livre de recidiva em 4 anos de até 75% e com recorrência tumoral aceitável, variando de 3% a 8% em 3 anos(2, 10, 11, 12, 15). Acredita-se que a seleção rigorosa dos candidatos  a TH e portadores de HCC seja responsável pela excelente sobrevida livre de recidiva observada no presente estudo, apesar desta pequena casuística e do seguimento pós-transplante dessa coorte de pacientes ser limitado, de aproximadamente 2 anos. Embora a recorrência do HCC ocorra na grande maioria das vezes nos primeiros 2 anos após o TH, tal complicação já foi documentada após intervalos maiores(9).

Outro fato que contribuiu para os bons resultados obtidos foi a inclusão de três pacientes com carcinoma incidental, grupo que sabidamente apresenta bom prognóstico(1, 17). 

O TH é o único tratamento que assegura a completa remoção de todos os focos hepáticos de tumor, bem como o tecido sob risco de recorrência tumoral, resultando em índices de sobrevida livre de tumor significativamente superiores aos obtidos pela ressecção tumoral e indistingüíveis dos resultados do TH em cirróticos sem malignidade hepática(3, 12, 15, 17). Entretanto, para que tais resultados sejam alcançados, é fundamental a seleção adequada de pacientes com HCC em fase inicial, de maneira a reduzir a recidiva a níveis aceitáveis, evitando-se o desperdício de órgãos por transplantes fadados ao insucesso. 

Analisando-se retrospectivamente as primeiras publicações sobre pacientes com HCC submetidos a transplante hepático, constata-se que muitos dos pacientes eram portadores de doença tumoral avançada, já com invasão vascular macroscópica ou disseminação extra-hepática, o que justifica os maus resultados até então obtidos com o TH(8, 12, 13, 14, 15).

A escassez de órgãos é um sério problema a ser enfrentado quando se indica o TH em portadores de HCC. A disparidade entre o número crescente de pacientes em fila para TH e a escassez de doações tendem a elevar progressivamente o tempo de espera, já superior a 1 ano em muitos centros. Como o tempo necessário para o HCC dobrar de tamanho estaria em torno de 4 a 6 meses, enquanto esperam em lista, os pacientes correm o risco de haver progressão do tumor para um estádio no qual o TH seja inviável (invasão vascular ou disseminação extra-hepática). Para superar esses obstáculos, diferentes estratégias têm sido utilizadas tais como o emprego de fígados retirados de portadores de doenças metabólicas, tais como a polineuropatia amiloidótica familial (transplante dominó), fígados marginais e, mais recentemente, a possibilidade de realização de transplante inter vivo, utilizando-se o lobo direito do doador(17). Como essas alternativas são acessíveis a poucos candidatos a TH, muitos programas de transplante preconizam tratamento antineoplásico adjuvante durante o período pré-TH através da quimioembolização arterial do HCC(3, 7, 17). Na presente série, quatro pacientes com diagnóstico tumoral pré-transplante realizaram quimioembolização arterial do HCC em intervalo variável antes da cirurgia do transplante (4 a 18 meses). A quimioembolização é estratégia atraente devido ao seu efeito antitumoral (isquemia e ação local do quimioterápico), possibilidade de ser realizada periodicamente com boa tolerância e apresentar mínima toxicidade sistêmica(5). O objetivo dessa técnica é induzir a necrose tumoral, reduzindo ou retardando o crescimento da lesão e sua disseminação durante o período de espera em lista.

Recentemente HARNOIS et al.(7) publicaram a experiência da Clinica Mayo na realização periódica de quimioembolização arterial do HCC em pacientes cirróticos aguardando o TH. Vinte e quatro pacientes cirróticos com menos de três lesões tumorais com diâmetro inferior a 5 cm cada e sem evidência de invasão vascular ou de metástases extra-hepáticas completaram o protocolo de quimioembolizações a cada 2 meses com mitomicina, doxorrubicina e cisplatina.

O tempo médio em lista de espera foi de 167 dias. O procedimento foi bem tolerado e nenhum dos pacientes desenvolveu recorrência do tumor após o TH (seguimento médio de 29, 2 meses, variando de 9 a 55 meses). A sobrevida livre de recorrência do tumor em 1 e 2 anos foi de 91% e 84%, respectivamente. Baseados no protocolo empregado na Clínica Mayo e em outros centros, os autores do presente estudo excluíram a azatioprina do esquema imunossupressor com o objetivo de reduzir o risco de recidiva viral e tumoral, mediante emprego de imunossupressão menos intensa(4, 16).

O transplante hepático é hoje a modalidade terapêutica de eleição no STH-HC-UFPR para pacientes cirróticos com HCC inicial, restrito ao fígado e sem evidência de invasão vascular ou disseminação extrahepática.

Devido a atual tendência de aumento do tempo de espera em lista para TH, hoje oscilando entre 10 a 12 meses, tem-se adotado a prática de realizar, a cada 2 meses, arteriografia hepática com quimioembolização do HCC, enquanto o paciente aguarda a cirurgia do transplante, baseado nos bons resultados obtidos com essa prática no Programa de Transplante Hepático da Clínica Mayo(7). De acordo com a experiência de HARNOIS et al.(7), tem-se restringido a realização de quimioembolização em pacientes com reserva hepática funcional razoável (Child A e B), pelo risco elevado de grave descompensação de doença hepática em pacientes Child C.

Concluindo, os resultados do presente estudo indicam que o TH constitui boa opção terapêutica potencialmente curativa em pacientes cirróticos com HCC em fase precoce, associando-se a excelentes índices de sobrevida livre de recorrência tumoral. 
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ABSTRACT – Background – Hepatocellular carcinoma is one of the most common malignancies worldwide. Liver transplantation has emerged as a good option for early-stage hepatocellular carcinoma yielding survival rates as good as for recipients without this type of tumor. Objective - To assess the outcome of cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma undergoing liver transplantation at the Liver Transplantation Service of the "Hospital de Clínicas", Federal University of Paraná, Curitiba, PR, Brazil. Methods - Retrospective study of cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma undergoing orthotopic liver transplantation at the mentioned Institution between September 1991 and September 2000. The diagnosis of hepatocellular carcinoma was established during the pretransplant workup in five patients and the tumor was an incidental finding in the native liver in three. The indication for liver transplantation was restricted to solitary tumor equal to or less than 5 cm or up to 3 nodules, with each nodule measuring less than 3 cm, and no evidence of vascular invasion or extrahepatic spread. Patient survival and evidence of tumoral recurrence posttransplant were evaluated. Results - The most common cause for pretransplantation liver disease was hepatitis C virus (50%). On examination of the explanted liver, the majority of patients (6/8, 75%) had a single lesion; one patient had two nodules and one had a multifocal hepatocellular carcinoma found incidentally in the native liver.

Tumor size ranged from 0,2 to 5,0 cm. All cases had neither vascular invasion nor linfonodal envolvement. All patients remained alive and free of tumor recurrence at the time of the study with a mean follow-up of 18,5 months (range, 5-29 months). Conclusion – Liver transplantation is a good therapeutic option for early stage hepatocellular carcinoma arising in cirrhotic patients. With proper selection, liver transplantation can offer excelent survival rates free of tumor recurrence.

HEADINGS – Liver transplantation. Hepatocellular carcinoma. Liver diseases.
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		Tipo		Masculino		Feminino		Total (freq.)		Total (%)						Tipo		Total (%)

		Neoplasma Maligno		1		0		1		2.7						Neoplasma Maligno		2.7

		Ca Indiferenciado		2		0		2		5.4						Ca Indiferenciado		5.4

		Adenocarcinoma		4		3		7		18.9						Adenocarcinoma		18.9

		Ca hepatocelular		12		9		21		56.8						Ca hepatocelular		56.8

		Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		0		1		1		2.7						Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		2.7

		Hepatoblastoma		4		0		4		10.8						Hepatoblastoma		10.8

		Hemangiopericitoma Maligno		0		1		1		2.7						Hemangiopericitoma Maligno		2.7

		Total		23		14		37		100

		Tipo		Masculino		Feminino		Total (freq.)		Total (%)						Tipo		Total (%)

		Colangiocarcinoma		0		2		2		16.7						Colangiocarcinoma		16.7

		Carcinoma hepatocelular		5		2		7		58.3						Carcinoma hepatocelular		58.3

		Hepatoblastoma		3		0		3		25						Hepatoblastoma		25

		Total		8		4		12		100						Total		100
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		Tipo		Masculino		Feminino		Total (freq.)		Total (%)						Tipo		Total (%)

		Neoplasma Maligno		1		0		1		2.7						Neoplasma Maligno		2.7

		Ca Indiferenciado		2		0		2		5.4						Ca Indiferenciado		5.4

		Adenocarcinoma		4		3		7		18.9						Adenocarcinoma		18.9

		Ca hepatocelular		12		9		21		56.8						Ca hepatocelular		56.8

		Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		0		1		1		2.7						Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		2.7

		Hepatoblastoma		4		0		4		10.8						Hepatoblastoma		10.8

		Hemangiopericitoma Maligno		0		1		1		2.7						Hemangiopericitoma Maligno		2.7

		Total		23		14		37		100
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		Tipo		Masculino		Feminino		Total (freq.)		Total (%)						Tipo		Total (%)

		Neoplasma Maligno		1		0		1		2.7						Neoplasma Maligno		2.7

		Ca Indiferenciado		2		0		2		5.4						Ca Indiferenciado		5.4

		Adenocarcinoma		4		3		7		18.9						Adenocarcinoma		18.9

		Ca hepatocelular		12		9		21		56.8						Ca hepatocelular		56.8

		Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		0		1		1		2.7						Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		2.7

		Hepatoblastoma		4		0		4		10.8						Hepatoblastoma		10.8

		Hemangiopericitoma Maligno		0		1		1		2.7						Hemangiopericitoma Maligno		2.7

		Total		23		14		37		100
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		Colangiocarcinoma		0		2		2		16.7						Colangiocarcinoma		16.7

		Carcinoma hepatocelular		5		2		7		58.3						Carcinoma hepatocelular		58.3

		Hepatoblastoma		3		0		3		25						Hepatoblastoma		25

		Total		8		4		12		100						Total		100
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		Tipo		Masculino		Feminino		Total (freq.)		Total (%)						Tipo		Total (%)

		Neoplasma Maligno		1		0		1		2.7						Neoplasma Maligno		2.7

		Ca Indiferenciado		2		0		2		5.4						Ca Indiferenciado		5.4

		Adenocarcinoma		4		3		7		18.9						Adenocarcinoma		18.9

		Ca hepatocelular		12		9		21		56.8						Ca hepatocelular		56.8

		Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		0		1		1		2.7						Ca hepatocelular + Colangiocarcinoma combinados		2.7

		Hepatoblastoma		4		0		4		10.8						Hepatoblastoma		10.8

		Hemangiopericitoma Maligno		0		1		1		2.7						Hemangiopericitoma Maligno		2.7

		Total		23		14		37		100
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