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RESUMO

Com o objetivo de contribuir para um melhor conhecimento do eventual
envolvimento das infecgGes pelos virus das hepatites B e C, na etiopatogenia do
carcinoma hepatocelular (CHC) na Amazdnia Oriental, estudaram-se 36 pacientes
internados em trés hospitais publicos em Belém(PA), de janeiro de 1992 a margo de
1999. Os critérios de inclusdo adotados foram: o clinico, associado a imagenologia
compativel, niveis séricos de alfafetoproteina (AFP) acima de 400ng/ml e/ou
histopatologia compativel. Foram avaliados os aspectos clinicos, exames
bioguimicos e hematolégicos, imagenologia, histopatologia, niveis séricos de AFP e
exames sorologicos das hepatites B e C. A presenga dos acidos nucléicos virais, 0
HBV-DNA e o HCV-RNA, foi avaliada a partir da detecgdo no soro pela reagdo em
cadeia da polimerase. Observou-se um predominio do sexo masculino (p<0.01), com
relacdo M /F de 6,2 : 1. Média e medianas gerais de idade foram, respectivamente,
50,8 e 53,0 anos, com amplitude de 6-81 anos. A maioria dos pacientes (52,7%) era
procedente da zona rural, sendo a profissdo de lavrador a mais frequente (p<0,01).
Etilismo foi encontrado em 33,3% dos casos. Dor abdominal e hepatomegalia,
presentes em 94,4% dos casos, foram os sintomas e sinais mais frequentes.
Observou-se a presencga de cirrose em 83,3% dos casos, sendo 80% enquadrados
nas classes B e C (Child-Pugh). Cinquenta por cento apresentaram complicagbes
durante o diagndstico, sendo as mais freqlientes a encefalopatia hepatica e a
hemorragia digestiva alta, relacionadas a doenga hepatica cronica de base.
Marcadores soroldgicos de infecgdo pelo HBV e pelo HCV foram encontrados em,
respectivamente, 88,9% e 8,3% da casuistica. Em 11,1% n&o se encontrou
marcador sorolégico. O HBsAg foi encontrado em 58,3%. Anti-HBc foi encontrado
em 86%, estando associado ao anti-HBs em 25%. Entre os HBsAg positivos: o anti-
HBe foi encontrado em 85,7%; o HBeAg em 9,5%; o antiHBc IgM em 57,1%; e o
anti-HD n&o foi detectado. O HBV-DNA foi encontrado em 37,7% do total de casos e
em 65% dos HBsAg positivos. O HCV-RNA foi encontrado em 8,5% da amostra
estudada e em 100% dos casos anti-HCV positivos. Nao foi observada positividade
para o HBV-DNA e para o HCV-RNA em soros de pacientes HBsAg ou anti-HCV
negativos. A AFP esteve acima da normalidade em 88,9 % dos casos, estando
acima de 400 ng/ml em 75% e em 27,8% a titulagbes foi superior a 70.000 ng/ml. A
ultrassonografia abdominal mostrou tumores com multiplos nédulos em 63,9% e,
nodulo unico em 36,1% dos casos. O tipo histolégico predominante foi carcinoma
bem diferenciado do tipo trabecular (p<0,05). Os casos HBsAg positivos
apresentaram menor média de idade e niveis de AFP mais elevados (p<0,01). A
maioria dos pacientes se encontrava em fase avancada de doenga com uma taxa de
dbito durante o diagnéstico de 38,9%. Conclui-se que, na Amazoénia Oriental, a
infecdo pelo HBV parece exercer importancia na etiologia do CHC, ressaltando-se a
necessidade da incrementacdo de medidas preventivas, como vacinagao e
programas de detecgédo precoce do tumor em populagdes de risco. S0 necessarios
estudos adicionais controlados ou direcionados, para os possiveis co-fatores de
importancia na regido, o que pode contribuir para um melhor entendimento dos
mecanismos envolvidos na hepatocarcinogénese.




1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um tumor maligno derivado do
hepatocito, geralmente, ocorrendo em associagdo com doenga hepatica crénica
(DHC), mais especificamente com cirrose. E encontrado em todo o mundo e
embora, seja muito frequente em determinados locais, como a China, sudeste
Asidtico e Africa (onde é a principal causa de morte), € muito menos prevalente na
maioria dos paises europeus, nos Estados Unidos e no resto do ocidente.

Houve, nas ultimas décadas, um renascimento no interesse pelo estudo
do CHC, por diversas razdes: as extraordindrias diferengas quanto a distribuicio
mundial; existéncia de novas perspectivas nas influéncias causais; e possibilidade
de intervengbes, que podem reduzir esta forma de cancer.

As hepatites virais, especificamente nas formas cronicas, representam
um sério problema de saulde publica, considerando-se a morbidade e letalidades
elevadas, em consequéncia do seu quadro evolutivo de longa duragdo e das
complicagbes, entre as quais o CHC. Entre os fatores etiolégicos, envolvidos na
génese do CHC, os mais importantes sdo as infecgdes crénicas pelos virus das
hepatites B (HBV) e o virus da hepatite C (HCV).

Nos ultimos anos, muitos aspectos da associagdo entre o HBV e o CHC
tém sido intensivamente estudados tanto em bases epidemiolégicas, como clinicas,
experimentais e biomoleculares. Em relagdo ao HCV, apesar da identificagdo mais
recente, varios estudos ja comecaram a demonstrar a estreita relagéo entre formas
cronicas de infeccdo e o desenvolvimento de CHC. Atualmente, em diferentes
regibes do mundo, acumulam-se evidéncias epidemioldgicas, demostrando essa

forte associagéo. .-
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No Brasil, os estudos referentes ao CHC ainda s&o incipientes, mas tém
avancado substancialmente nos ultimos anos, havendo um maior interesse sobre os
estudos relacionados a etiopatogenia.

As variagbes de incidéncia do CHC e do perfil etio-epidemiolégico e
clinico, observadas em todo o mundo, também s#io esperadas no Brasil,
justificando-se a necessidade de estudos regionais.

Por outro lado, a doenga hepética de etiologia viral e respectivas
complicagbes tém, na regido Amazodnica, extrema importancia epidemiolégica em
virtude da magnitude e da complexidade. Além disso, sabe-se da estreita relacio
entre a distribuicdo global do CHC e a distribuicdo das infecgbes pelos virus das
hepatites, especificamente da infeccdo pelo HBV. Entretanto, em nossa regido, os
dados relacionados & incidéncia dos marcadores sorolégicos das hepatites virais,
em pacientes com CHC, s&o ainda pouco conhecidos, incluindo as dificuldades
encontradas na caracterizagdo do diagnéstico epidemioldgico, clinico, sorolégico e
histopatolégico do CHC.

Assim, na Amazédnia Oriental, a pesquisa dos marcadores sorol6gicos e o
diagnéstico por meio de biologia molecular das infecgdes pelos virus das hepatites
B, e C em pacientes com CHC e ainda, a avaliagdo clinico-epidemiolégica
justificam-se pelos inimeros questionamentos sobre o perfil regional da doenca.

Espera-se, com este trabalho, contribuir para um melhor conhecimento do
eventual papel das infecgbes pelos virus das hepatites B e C, na etiopatogenia do

CHC, na Amazonia Oriental.




19

Objetivo Geral :

* Descrever as caracteristicas clinicas, o perfil dos marcadores
soroldgicos e o diagnéstico de biologia molecular no soro, concernentes as

infecgbes pelo virus das hepatites B e C, em pacientes com diagnéstico de CHC na

Amaz0nia Oriental.

Objetivos especificos :

+ Relacionar os achados clinicos com os resultados dos exames

complementares, encontrados em pacientes com CHC na Amazénia Oriental:

* Descrever a prevaléncia dos marcadores sorolégicos do HBV e do

HCV, em pacientes com diagnéstico de CHC na Amazénia Oriental;

* Descrever os achados do diagnéstico de biologia molecular, resultantes
da pesquisa dos acidos nucléicos do HBV e do HCV (HBV-DNA e HCV-RNA) no
soro, utilizando a reag&o em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction,
PCR), relativas as infecgbes pelos virus das hepatites B e C, em pacientes com

diagnéstico de CHC na Amazénia Oriental.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2. 1 EPIDEMIOLOGIA DO CHC

O CHC constitui 90% dos tumores malignos priméarios de figado,
observado em adultos, cuja incidéncia varia com a area geografica, raga, sexo e
idade (Hollinger, 1996). Entretanto, deve-se considerar que a real incidéncia do
tumor nem sempre pode ser estimada, baseando-se nas dificuldades encontradas
em obter-se um correto diagnéstico clinico e confirmagéo histopatolégica apropriada
(Okuda et al., 1993).

Os tumores malignos primarios do figado sdo considerados como um dos
tumores mais frequentes em todo o0 mundo, com uma incidéncia anual em torno de
500.000 a 1.000.000 de casos (Wands & Blum,1991), sendo o sétimo tipo de cancer
mais prevalente em homens e o nono em mulheres (Parkin et al., 1984). Estima-se
que universalmente o cancer de figado seja responsavel por cerca de 500.000
mortes anuaimente (Hollinger, 1996).

Uma das caracteristicas peculiares do CHC diz respeito & ampla variagdo
observada em sua distribui¢cdo geografica. Essa peculiar distribuigdo do tumor, tanto
global como regional, expressas pelas variagdes de incidéncia, além dos efeitos das
migracdes, indicam o papel predominante de carcinégenos ambientais na etiologia e
patogénese do tumor (Kew,1996).

Segundo Carr et al. (1997), existem dois tipos de estudos
epidemioldgicos sobre CHC: aqueles baseados em taxas de incidéncia por paises e

aqueles sobre populagdes emigrantes.
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De acordo com as taxas de incidéncia de cancer primario de figado, com
idade ajustada em 100.000 pessoas por ano, em varios paises, areas e grupos
étnicos, os indices podem ser divididos em (Okuda et al., 1993; Kew, 1996): alta
incidéncia (mais de 20 por ano), que inclui Mogambique, Zimbabwe, Senegal,
Singapura chinesa, China, Taiwan, Hong Kong, sul africanos negros, Coréia,
Filipinas e Jap&o; média incidéncia (5 a 20 por ano), que inclui Singapura
malasiana e indiana, Brasil (Recife), Nigéria, Suica, Arabia Saudita, ltalia, Espanha,
Grécia, Polbnia, populagdo maori da Nova Zeladndia, indios americanos, Jamaica,
Haiti, Tailandia, Cuba, Argentina, esquimés canadenses; baixa incidéncia (menos
de 5 por ano), que inclui brancos e negros dos Estados Unidos da América (EUA),
individuos brancos da Africa do Sul, maioria da Europa, Reino Unido, Irlanda,
brancos canadenses, Israel, Alemanha, Dinamarca, Hungria, india, Paquistéo,
Groenlandia.

Em Mocgambique, pais onde a neoplasia maligna mais incidente é o
cancer hepéatico, sendo o mais freqlente em homens, registram-se as taxas mais
elevadas acima de 110 por 100.000 habitantes (Kew, 1996).

Nos ultimos anos, observaram-se variagées na incidéncia do CHC em
alguns paises. Aumentos de incidéncia tém sido descritos em algumas regites dos
Estados Unidos, Italia, Escécia, Israel, india, Porto Rico e Japéao (Okuda et al,
1993; Kew, 1996). A incidéncia do CHC tem aumentado, consideravelmente, no
Japéo nas ultimas décadas, especialmente entre homens, em conseqiéncia da
maior sobrevida dos pacientes cirréticos e maior ocorréncia de doenga hepética
cronica ndo A, ndo B (Okuda ef al., 1987). Mais recentemente, aumentos de

incidéncia também tém sido encontrados no Reino Unido e na Franga (Taylor-

Lo
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Robinson ef al., 1997; Deuffic et al., 1998). Nos Estados Unidos, El-Serag & Mason
(1999) reportaram um aumento significativo dos casos de CHC nas duas ultimas
décadas, especificamente em individuos mais jovens.

Por outro lado, em Mogambique, observou-se uma redugdo no nimero de
casos, possivelmente, pela menor contaminacdo alimentar por aflatoxinas, em
decorréncia da mudancga de habitos alimentares e do uso de métodos adequados na
armazenagem de alimentos (Kew, 1996).

Sdo também esperadas variagées de incidéncia dentro de um mesmo
pais, como observado na China, onde existem dreas com alta e baixa mortalidade
por CHC de acordo com variagdes regionais (Yen & Shen, 1986). As taxas de
incidéncia podem variar em uma mesma regido ou cidade, de acordo com o grupo
étnico (Okuda et al., 1993). Observou-se, por exemplo, que americanos de origem
asiatica (japoneses, coreanos, chineses) tém maior incidéncia de CHC, do que os
descendentes de origem européia ou hispanica (Carr et al, 1997). Estudos
efetuados em populagées de emigrantes tém revelado que permanecem com o
mesmo padr&o de incidéncia do pais de origem (Zaman et al., 1986; Poenaru, et al.,
1991).

No Brasil, foram registrados, no ano de 1992, 3.827 o6bitos em virtude da
neoplasia maligna de figado e vias biliares, segundo dados do Ministério da Saude
(Brasil-MS-FNS, 1996). Segundo Gongalves & Pereira (1993), no Brasil, nido
existem ainda informagées seguras quanto a incidéncia do CHC em consequéncia
da falta de registros que expressem a verdadeira situagdo. Dados, obtidos do
Registro de Tumores, revelam maior ocorréncia em S&o Paulo em Recife; e

estudos, baseados em materiais de necrépsias e bidpsias, mostram maior
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ocorréncia no Norte, Nordeste e Sudeste; e menor ocorréncia no Sul do pais. Em
estudos de séries de casos, a incidéncia parece ser baixa nos estados do Sul,
crescendo a partir do Espirito Santo, Minas Gerais e Bahia, podendo ser bastante
alta na Amazonia, sendo essas variagbes de incidéncia decorrentes da vasta
extensao territorial e grandes diferencgas regionais. (Gongalves & Pereira, 1996).

Em relagdo a Amazoénia, os dados sobre a ocorréncia do CHC s3o pouco
conhecidos, pela dificuldade em se obter um diagnéstico adequado, assim como
pela escassez de estudos sobre o tumor.

Os dados referentes ao tumor primario de figado no Para, podem ser
obtidos por: registros em hospitais, servicos de anatomia patologica (materiais de
necrépsia e biopsia), relatérios de hospitais de oncologia e pelo Registro de Cancer
de Base Populacional (RCBP), documento oficial da Secretaria de Estado Satide
Publica .

No RCBP (1996), foram registrados casos de cancer na &rea
metropolitana de Belém, constituida pelos municipios de Belém e Ananindeua, com
uma populacéo estimada em 1.295.578 habitantes, diagnosticados no periodo de
janeiro de 1989 a dezembro de 1991. As taxas de incidéncia por 100.000
habitantes, do céncer de figado, para o sexo masculino e feminino, foram
respectivamente 0,30 e 0,50. No mesmo periodo, as taxas de mortalidade, para
homens e mulheres, foram respectivamente 2,06 e 1,12.

Com os dados, provenientes de relatérios de atividades do Hospital Ofir
Loyola, hospital de referéncia para oncologia na Amazdnia Oriental, a ocorréncia do
cancer de figado, durante os anos de 1988,1989, 1991 e 1992 , pode ser analisada

na tabela 1
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Tabela 1 - N.° de casos de cancer de figado no sexo masculino (M) e feminino (F), entre os

tumores do abdome, registrados no hospital Ofir Loiola , nos anos de 1988, 1989,1991,
1992.

Ano N.° total de casos Figado

(abdome) N° M) (F) %
1988 230 13 ©) ) 57
1990 203 8 3) (5) 3,9
1991 261 7 (5) ) 2,7
1992 199 4 2) 2) 2,0

Fonte : relatérios de atividades do hospital Ofir Loiola anos de 1988, 1990, 1991, 1992

Em relagdo ao sexo, universalmente, quase sem excegdes, o CHC é mais
freqiente em homens do que em mulheres (Parkin et al., 1984). Varias séries de
necrépsias em todo o mundo demostram um expressivo predominio no sexo
masculino (Szmuness, 1978) .

Porém, a relagdo masculino/feminino (M/F) varia de acordo com o pais e
a predominancia em homens, € mais evidente nas regibes ou paises com alta
incidéncia como na Africa, China, e Jap&o, do que naqueles com baixa incidéncia
como na Europa e América Latina (Okuda et al., 1993). A conhecida predominancia
observada em homens ainda é mais evidente nos CHC HBsAg positivos
(Hadziyannis, 1980 ).

Paises como o Jap&o e Hong Kong apresentam relagdo M/F de 5: 1 (The
Liver Cancer Study Group of Japan, 1987; Lai ef al., 1987). Na ltalia, Buscarini et al.
(1987), reportaram, em um estudo de 67 casos de CHC, uma proporgéo M/F de
3,4:1.

No Brasil, s&o encontrados proporcdes diferentes de acordo com a regiéo

estudada, variando a relagéo M/F de 1,7 a 4,1(Gongalves & Pereira, 1996).
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A freqiéncia do CHC aumenta progressivamente com a idade, embora
haja uma tendéncia de se atingir um patamar em idades mais avancadas (Okuda &
Nakashima,1987).

Em criangcas, o CHC é menos prevaleﬁte do que em adultos. Entretanto,
em areas de alta incidéncia para o CHC e o HBV, como em Taiwan, a transmissao
por via perinatal do HBV seria um fator determinante para a ocorréncia do tumor em
criangas (Chang et al., 1989).

No Brasil, as médias de idade encontradas s&o intermediarias entre as
observadas nas areas de alta e baixa incidéncias, segundo Gongalves & Pereira
(1993).

Em relagéo a cirrose hepatica, sabe-se que o risco de CHC aumenta
muito na presenca deste fator e 60% a 90% dos tumores ocorrem em pacientes com
cirrose macronodular (Wands & Blum, 1991). No Japao, mais de 80% dos casos de
CHC s&o associadas a cirrose (lkeda et al., 1993). Em um estudo prospectivo
realizado por Tsukuma ef al. (1993) em 917 pacientes com doenga hepatica crénica
(DHC), 6% dos pacientes desenvolveram CHC. E independente da etiologia, em 3
anos de acompanhamento, o risco cumulativo de desenvolver CHC entre os
cirréticos foi de 12,5%, comparado com 3,8% dos portadores de DHC sem cirrose.
Na Italia, em 417 pacientes com cirrose, acompanhados por 6 anos, 7% dos
pacientes desenvolveram CHC, com um risco anual de 3%, refor¢cando que tanto em
populagdes ocidentais assim como na Asia, pacientes com cirrose apresentam um
risco substancial de desenvolver CHC (Colombo et a/.,1991).

A cirrose causada por alcoolismo € mais frequente em paises ocidentais,

enquanto a cirrose pos-hepatite € mais freqiente no oriente e ha consideravel
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diferenga entre a frequéncia de CHC e a idade a qual ela se desenvolve (Okuda et
al, 1993). Em um estudo comparativo entre duas regides diferentes Trieste (ltalia)
e Chiba (Japéo), a incidéncia de cirrose foi alta nas duas cidades 87 e 81%
respectivamente. Entretanto a origem de cirrose em Trieste era, principalmente,
alcodlica (micronodular) e em Chiba, era do tipo poés-necrética (micro e
macronodular), (Tiribelli et al., 1989).

No Brasil, a associagéo de cirrose e CHC foi, recentemente, avaliada em
um férum que compilou o Inquérito Nacional sobre CHC, realizado em Florianépolis

(1995), sendo estimada em torno de 70% ( Gongalves ef al., 1997a).

22 ETIOLOGIA DO CHC

Como todas as neoplasias malignas em humanos, o CHC apresenta
origem multifatorial e resulta da interagcdo de complexos fatores genéticos, inerentes
ao hospedeiro e eventos ambientais. A interagdo de varios fatores etiolégicos varia
de acordo com diferentes regides geograficas e poderia explicar as diversas
caracteristicas biolégicas do tumor em diferentes populagées (Kew, 1996). Os
fatores de alto risco que tém sido identificados séo as infecgbes cronicas pelo HBV
e HCV, exposigbes repetidas as aflatoxinas e a cirrose, particularmente, aquelas
causadas por alcoolismo cronico e hemocromatose. Os fatores de baixo risco
identificados s&o os contraceptivos esteroides orais, esteroides androgénicos
anabolizantes, tabagismo, deficiéncia de a4-antitripsina, obstrugdo membranosa da

veia cava inferior, tirosemia, galactosemia e ataxia telangectasica (Kew, 1996).
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2.2.1 Hepatites virais

Universalmente, as hepatites virais s&o consideradas como um
importante problema de saude e particularmente, as hepatites pelo HBV e HCV, por
serem causa importante de infecgbes cronicas e cirrose (Chen, 1993). As hepatites
crénicas pelo HBV e HCV s&o responsaveis pela maioria dos casos de CHC em
areas de alta incidéncia do tumor (Dusheiko, 1992; Albert & Pontisso, 1991).

No Japé&o, a ocorréncia do CHC esta fortemente relacionada as infecgdes
crénicas pelo HCV e pelo HBV (Tsukuma ef al., 1993; Takano et al., 1995). Em
Taiwan, as hepatites crénicas pelo HBV e HCV sao fatores de risco independentes
e fortemente associados ao desenvolvimento do CHC (Tsai ef al, 1994). Nos
Estados Unidos, onde o CHC é relativamente raro e apesar de aproximadamente
trés quartos dos casos de CHC n&o terem evidéncia de infecgdo viral, a presenca
do HBsAg e do anti-HCV é maior em pacientes com CHC do que em controles (Di-
Bisceglie, et al., 1991).

No Brasil, segundo dados do uitimo Férum Nacional sobre CHC, cerca de
68,5% dos casos estdo relacionados a etiologia viral, com positividade de 41,6% e

26,9% para o HBV e HCV respectivamente (Gongalves et al., 1997a).

2.21.1 Infecgao pelo virus da hepatite B
O HBV é o protétipo de uma nova familia de virus, com tropismo primario
para o figado denominada Hepadnaviridae, cujos outros membros sdo: o virus da
hepatite da marmota (WHV), da hepatite do pato de Pequim (DHBV), da hepatite do
esquilo de solo (GSHV) e da hepatite do esquilo de arvore (TSHV) (Hollinger, 1996).
Esses virus possuem caracteristicas em comum, como estrutura e tamanho

do virion; distinta composi¢éo polipeptidica antigénica;-DNA com estrutura, tamanho
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e organizagdo genética comparaveis; e mecanismo unico de replicagdo do DNA
viral (Hollinger, 1996). Os hepadnavirus possuem hepatotropismo primario,
entretanto, podem replicar em outros tecidos e células como linfécitos, bago, rins,
trato biliar e pancreas. Produzem infecgbes silenciosas, que, dependendo da area
geografica e do modo de transmissdo, podem cursar com persisténcia viral
indefinida e podem estar associadas ao desenvolvimento de CHC (Ganem, 1996).

O genoma do HBV é constituido por um DNA circular de fita dupla,
assimétrica, onde se identificam quatro estruturas génicas ou ORF (open reading
frames) principais: S, P, C, X, com diferentes fungbes. O gene P codifica a enzima
ligada & replicacéo, a DNA-polimerase. O gene S, que inclui as regides pré-S1, pré-
S2 e S, codifica trés diferentes proteinas da superficie do virus com suas formas
gdlicosiladas: P25 (proteina predominante ou de cadeia curta, que representa o
principal antigeno de superficie 0 HBsAg), a P33 (proteina de cadeia média) e a
P39 (proteina de cadeia longa). O gene C codifica as proteinas HBcAg e HBeAg. E
o gene X, cuja fungdo ainda n&o foi totalmente identificada, codifica o antigeno X,
provavelmente, relacionado ao processo de replicagdo viral, particularmente, na
etapa de transcricdo do HBV (Ganem, 1996). Evidéncias recentes indicam que a
proteina X teria propriedade transativadora do gene viral e de uma variedade de
gens promotores do hospedeiro, o qual seria importante no processo de
oncogénese hepatica (Gupta & Shafritz, 1994).

De todas as doengas virais humanas, poucas tém uma importancia global
como a hepatite pelo HBV. Em todo o mundo, existem cerca de 300 milhdes de

pessoas persistentemente infectadas com o HBV. E destes, um percentual
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significativo  desenvolverd severas consequéncias patolégicas, incluindo
insuficiéncia hepatica crénica, cirrose e CHC (Ganem, 1996).

Na histéria natural da infecgdo pelo HBV, observa-se que a maioria dos
individuos infectados apresenta infecgdo assintomatica (65%), quadro de hepatite
aguda (35%) e raramente formas fulminantes (1%). Nos individuos adultos, que
evoluirem com infecgcdo crénica (5-10%), uma parte permanecera na condi¢éo de
portador sdo; outra parte desenvolvera hepatite crénica de intensidade variavel,
podendo evoluir para cirrose (30-40%) e CHC (10%) (Di Bisceglie & Hoofnagle,
1996).

A infecg&o crénica pelo HBV ocorreria através de duas fases principais. A
primeira fase (proliferativa) é caracterizada por ativa replicagdo viral, na qual
abundantes formas de HBV-DNA na forma epissomal levaria & formagdo de
antigenos virais do core (HBcAg), que se acumulariam no figado de individuos
infectados. Essa fase é também marcada por altas concentracdes no soro do HBV-
DNA e do HBeAg; a histologia hepatica pode estar normal, com reagbes hepaticas
inespecificas ou hepatite crénica persistente; ha uma tolerancia na interacdo HBV-
hospedeiro e a reacdo imune do hospedeiro ao virus € minima. No final desta fase,
lesbes hepaticas mais severas (hepatite lobular, hepatite crénica ativa e cirrose
ativa) podem surgir em consequéncia da replicagdo viral (Chen, 1993; Crawford,
1996).

Apés um periodo de 20 a 30 anos, ocorre uma transigao e a infecgédo pelo
HBV entra numa segunda etapa. Uma fase integrativa, na qual o DNA é integrado
ao genoma da hospedeiro, pode ocorrer em hepatécitos que nio foram destruidos

pela resposta imune. Em consequéncia de uma menos frequente replicacgéo viral, as
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concentragbes séricas do HBeAg diminuem e as células infectadas comecam a
ativar células T que reconhecem antigenos HBV especificos. Finalmente, ocorre
uma resposta imune eficaz, na qual células hepaticas infectadas s&o destruidas e
ocorre o desaparecimento do virus, parada da replicagdo viral e desaparecimento
do HBcAg e HBeAg; o HBV-DNA sérico também torna-se escassamente detectavel,
mesmo por intermédio da PCR. Embora o HBV néo replique durante esta fase,
persiste a expressdo do HBsAg em consequéncia da integracdo do genoma do
HBV, ao cromossoma do hospedeiro; e células hepaticas, contendo cépias do gene
do HBsAg, continuam a expressar o antigeno viral. Na auséncia de replicacéo viral
ativa, as células hepéticas sdo poupadas da resposta imune e o hospedeiro torna-
se novamente tolerante ao virus. Nesta fase, o figado exibe lesées resultantes dos
insultos prévios sofridos durante a fase replicativa do virus. Cerca de 40% dos
portadores do HBsAg, com severas lesGes hepéticas desenvolvem cirrose, que se
manifesta depois de décadas, com marcado declinio da fungéo hepatica e desses,
uma proporgdo significativa eventualmente desenvolvera cancer. (Chen, 1993;
Crawford, 1996).

Em algumas ocasibes, podem aparecer linhagens mutantes do HBV
(durante a infecgdo ativa por HBV com a cepa tipo selvagem), que podem levar a
severas consequéncias. Primeiro, alguns mutantes replicam com sucesso, mas s&o
incapazes de expressar o HBeAg, apesar da produgédo continua de HBcAg. Ha
perda do HBeAg circulatorio, mesmo com a produgdo do anti-HBe; esse quadro
pode vir associado a formas de hepatite fulminante. Segundo, ocorre o surgimento
de mutantes de escape induzidos por vacina, que podem replicar na presenga da

imunidade induzida por vacina (Crawford, 1996).
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A associagdo entre a infecgdo crénica pelo HBV e o risco de
desenvolvimento do CHC é a mais forte ja observada entre um virus e neoplasia em
humanos. Em algumas regiées do mundo, é responsavel por cerca de 80 a 90% dos
casos de CHC, considerado-se como a principal causa de mortalidade por cancer
em todo o mundo (Beasley et al., 1981; Lisker-Melman et al., 1989).

Segundo Hadziyannis (1980), as primeiras indicagbes, que registraram a
transicdo de hepatite viral para cirrose e CHC, iniciaram nas décadas de 40 e 50,
sugerindo que as hepatites virais poderiam estar etiologicamente ligadas ao
desenvolvimento de CHC. Contudo tal possibilidade ficou negligenciada até a
descoberta do antigeno austrdlia por Blumberg et al. (1965), agora denominado
HBsAg.

A presenca do HBsAg, em pacientes com CHC superposta a cirrose foi
iniciaimente reportada a partir de 1970. Sherlock et al. (1971), estudando 17
pacientes portadores de DHC, positivos para o HBsAg, observaram a ocorréncia de
CHC em cinco, sendo quatro associados a cirrose. A alta prevaléncia do HBsAg, em
pacientes com CHC, foi entdo confirmada por outros autores em diferentes regides.
Vogel et al. (1970) em Uganda, encontraram em 45 pacientes portadores de CHC,
40% positivos para o HBsAg, a maioria associados com cirrose. Em Taiwan, em 55
pacientes com CHC estudados, 80% foram positivos para o HBsAg (Tong et al.,
1971).

Baseando-se em uma série de estudos epidemioldgicos, clinicos,

experimentais e biomoleculares, as principais evidéncias da relagido causal entre a

infecgéo cronica pelo HBV e o CHC séo relacionadas a seguir.
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Uma das linhas de estudo, que apontam indicios de que a infecgdo
crénica pelo HBV poderia predispor ao desenvolvimento do CHC, emergiu de
estudos sobre a epidemiologia mundial de portadores do HBV. Demostrou-se que o
HBV néo se distribui, uniformemente, entre as popula¢gées humanas e este padrio
reproduz, fortemente, a epidemiologia global do CHC (Szmuness, 1978;

Hadziyannis, 1880). (ver tabela 2)

Tabela 2 - Correlagdo entre a prevaléncia do CHC e o estado de portador do HBsAg

Pais Mortalidade por CHC por Estado de portador do
100.000 pessoas HBsAg na populacédo

Areas de alta incidéncia

Mogcambique 98,2 14,0

Negros sul africanos 22,0 9,0

Outros paises africanos 20,0 6,0 --13,0

China 17,0 7,5--14,0

Areas de média incidéncia

india - 2,5

Japdao 15,0 26

Grécia 12,0 5,0

Areas de baixa incidéncia

USA 2,7-47 0,2

Escandinavia 21--35 0,1

Europa Central e Reino Unido 1,0--7,0 0,25

Fonte : modificado de Hadziyannis, 1980.

Em todo o mundo, existe um paralelismo entre o estado de portador do
HBsAg e a incidéncia do CHC; areas de alta incidéncia de CHC o sdo também para
o HBsAg. Nestas regides, os portadores do HBV s&o encontrados em 5 a 10% da
populacéo e em 80 a 90% dos CHC estudados (Szmuness,1978; Hadziyannis,
1880).

No Brasil, segundo Gongalves & Pereira (1993), alguns estudos também
demostram um certo paralelismo entre a incidéncia do CHC e a prevaléncia da

infecgdo pelo HBV, mostrando-se pequena no sul, aumentando, a partir da regido

sudeste, principalmente no Espirito Santo e é provavel que seja maior na regiéo
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Norte. Na Amazodnia, em algumas areas dos estados do Amazonas, Acre, Rondonia
e Mato Grosso, encontra-se uma alta endemicidade para o HBsAg; porém, ndo ha
estudos sobre a incidéncia do CHC (Bensabath ef al, 1997).

Outra linha de estudo, demonstrando a estreita relagdo entre a infecgdo
pelo HBV e o CHC, é a maior frequéncia dos marcadores do HBV em pacientes com
CHC, do que em populagbes controle. Em nenhuma outra doenga, com risco de
infec¢do pelo HBV como a hanseniase, insuficiéncia renal cronica e outras, esses
marcadores s&o tdo comuns. A frequéncia do HBsAg em geral, varia de 20 a 90%,
sendo dez a quinze vezes maior do que em controles, fato este constatado tanto em
areas de alta, como de baixa incidéncia. Também por esses dados, estimou-se que
o risco relativo de CHC em portadores de HBsAg € extremamente alto, sendo mais
marcante em areas de baixa incidéncia (Szmuness,1978; Hadziyannis, 1980).

Outras evidéncias também demostram que é bastante frequente em todo
0 mundo, o agrupamento familiar da infec¢éo crénica pelo HBV e o CHC (Okuda et
al, 1993). Em pacientes HBsAg-positivos o0 CHC ocorre mais freqientemente
naqueles com maior numero de irméos infectados (Ryder et al., 1992).

A mais forte evidéncia, baseada em dados epidemioldgicos, foi
demostrada em um estudo tipo coorte relacionando o estado de portador do HBsAg
e o desenvolvimento de CHC realizado em Taiwan (Beasley et al, 1981). Neste
estudo prospectivo, 22.707 homens chineses com idade entre 40 e 59 anos, foram
testados quanto ao estado de portador do HBsAg e subsequentemente
acompanhados no que se refere ao desenvolvimento de CHC. Do total de casos
estudados, 3.454 (15%) eram HBsAg positivos e entre estes, 113 desenvolveram

CHC. Entre os restantes 19.253 homens, que eram HBsAg negativo, somente 3
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desenvolveram CHC. O risco relativo de CHC em portadores do HBsAg comparado
com os n&o portadores foi estimado em 217 vezes.

Outro marcador do HBV, extremamente, freqliente em pacientes com
CHC é o anti-HBc. Este fato foi observado em varias regiées, particularmente, em
areas tropicais (Maupas et al., 1975). Uma proporgéo consideravel dos pacientes
com CHC HBsAg-negativo, apresenta anti-HBc no soro e a porcentagem de casos
com um ou mais marcadores do HBV pode ser superior a 90% (Okuda, &
Nakashima, 1987).

Utilizando-se técnicas de hibridizagdo molecular, demostrou-se que a
integracdo do HBV-DNA, no cromossoma do hospedeiro, ocorre durante o curso de
infeccdo persistente pelo HBV e precede o aparecimento do CHC (Shafritz et al.,
1981). O genoma integrado do HBV é encontrado em 85 a 100% dos CHCs, que se
desenvolvem em pacientes com infecgdes crénicas pelo HBV (Zuckerman &
Harrison, 1987; Tabor, 1994). Demostrou-se também a integracdo do HBV-DNA em
pacientes alcoolistas com testes sorologicos negativos para o HBV (Brechot et al.,
1982). Em outros estudos, o HBV-DNA integrado sé foi detectado na presenca de
marcadores sorolégicos do HBV (White et al., 1990),

Em alguns pacientes HBsAg negativos, mas positivos para o anti-HBc
elou anti-HBs, com DHC n&o alcodlica e CHC, a presenga do HBV-DNA integrado
ao hepatécito foi encontrada em maior porcentagem em pacientes com CHC.
Observou-se também rearranjamentos, nas sequéncias do HBV, com delecdo de
express@o do gene S, que poderiam ser responsaveis pela ndo produgdo do HBsAg

nesses pacientes. (Lai ef al., 1990).
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O encontro do HBV-DNA, no soro de pacientes com CHC, pode variar em
algumas regides geograficas, apresentando-se em torno de 30 a 50% (Karayiannis,
1985). Niveis baixos e flutuantes de replicagéo viral permanecem no CHC, apesar
do longo intervalo de tempo entre o inicio da infecgdo e o desenvolvimento do tumor
(Lok & Ma, 1990).

Evidéncias, baseadas em estudos com técnicas de imunohistoquimica
(peroxidase-antiperoxidase), demostraram o HBsAg e o0 HBcAg em células tumorais
e ndo-tumorais hepaticas. A preseng¢a de antigenos do HBV no CHC mostrou-se
associada a infiltrag@o linfocitaria no parenquima tumoral (Hsu ef al., 1989)

Virias linhas de estudo, em camundongos transgénicos que receberam o
genoma do HBV, demostraram que a expressdo do antigeno viral iniciou um
processo caracterizado por lesdo celular hepatica, inflamagdo e regeneragéo,
seguido por transformagéo neoplasica. A intensidade da les&o e formagéo de CHC
foi correlacionada a quantidade de HBsAg sintetizado (Chisari ef al., 1989).

Demonstrou-se através de técnicas de biologia molecular, a produgédo do
HBsAg por varias linhagens celulares derivadas do CHC em humanos. Linhagem
celular do tipo PCL/PRF/5, derivada de CHC de humanos produz HBsAg em
culturas médias, sugerindo a expressdo do Gene S, integrado ao DNA
cromossomico da célula (Okuda et al., 1993)

Finalmente, os demais hepadnavirus estdo, fortemente, relacionadas ao
desenvolvimento do CHC e, em todos os animais que desenvolvem o CHC,
demonstrou-se a integracdo do DNA viral (Robinson et al., 1990). Estudos sobre

infecgdes pelo WHB sugerem que este é muito mais potente que o HBV como

carcinogénico hepatico. Em quase 100% das marmotas infectadas desde o
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nascimento com o WHB, desenvolvem o CHC num periodo de 18 a 24 meses

(Ganem, 1996).

22.1.2 Infecgao pelo virus da hepatite C

O HCV é um virus RNA de fita simples cujo genoma completo contém
9,400 nucleotideos e uma unica estrutura génica ou fase de leitura aberta, que
codifica uma grande proteina de 3010 aminoacidos, com trés regides distintas que
sdo identificadas de 5 para 3'. A regido codificante é precedida por uma regido 5’
nao traduzivel, altamente cons'ervada, sendo escolhida para amplificagdo genémica
pela reagdo de polimerase em cadeia (PCR), para detecgdo do HCV-RNA no soro e
no figado (Houghton et al., 1991).

Diferentes gendtipos predominam em diferentes partes do mundo, e as
infeccdes determinadas por varios gendtipos diferem quanto & clinica e ao
prognostico e, ainda, ndo foram completamente avaliadas. Pela analise sequencial
do genoma, atualmente, foi proposta uma classificagcdo de consenso (classificagéo
de Simmonds) em que s&o aceitos seis gendtipos distintos, que compreendem
outros subtipos levando a um total de 11 populagdes virais, geneticamente, distintas
(lwarson et al., 1995).

Com técnicas de biologia molecular, foi possivel a clonagem de fragbes
do genoma do HCV, cuja organizagdo é semelhante as espécies da familia
Flaviviridae, mais préximo do género pestivirus (Choo et al., 1989). Paralelamente,
foi desenvolvido um marcador sorolégico correspondente ao seu anticorpo - o anti-
HCV - que propiciou estudos de soro prevaléncia que indicaram que o HCV era o

principal agente das hepatites NANB em todo o mundo (Kuo et al., 1989).
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O mecanismo de replicagdo do HCV é desconhecido, porém alguns
estudos em chipanzés indicam que o virus pode ser eliminado rapidamente,
podendo persistir indefinidamente com replicagdo continua, ou replicar de forma
intermitente com periodos de aquiescéncia. Esses achados s&o consistentes com a
evolugdo indolente da hepatite cronica pelo HCV, com uma prolongada fase
assintomatica & despeito de avangada doenga hepatica e um longo periodo de
laténcia entre a infecgéo e o desenvolvimento do CHC (Gupta & Shafritz, 1994).

A Hepatite C, primeiramente denominada de hepatite ndo-A n3o-B, pos-
transfusional, rapidamente, tornou-se um desafio para a comunidade médica
mundial, em virtude da prevaléncia global e pelas sérias consequéncias que
determina nos pacientes infectados (Figueiredo Mendes, 1995).

A prevaléncia global da hepatite C é estimada em torno de 3%,
estimando-se que, aproximadamente, em todo o mundo, existam 150 milhdes de
pessoas cronicamente infectadas. Das quais, quatro milhdes seriam nos Estados
Unidos e cinco milhdes na Europa Ocidental. Em paises industrializados, o0 HCV
seria responsavel por 20% dos casos de hepatite aguda, 40% dos casos de cirrose,
60% dos casos de CHC e, por 30% dos casos de transplante hepatico (EASL
International Concensus Conference on Hepatitis C, 1999)

O HCV é um virus, usualmente, transmitido pela via parenteral e as
principais vias de transmiss&o incluem : as transfusées e/ou contato parenteral com
produtos sanglineos; uso de drogas injetaveis; e acidentes com agulha. Contudo,
em cerca de 50% dos individuos com infecgdo cronica pelo HCV, a via de

transmiss&o € desconhecida (Ince & Blum, 1999).
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A prevaléncia da infeccdo pelo HCV varia em distintas regides
geograficas. Usando-se ELISA e técnicas complementares, para donfirmar a
presenca de anticorpos circulantes do HCV, a soro prevaléncia do HCV, em
doadores de varias partes do mundo, tem mostrado variacdes entre 0,3 a 14,5%
(Heintges & Wands, 1997). Baixas prevaléncias sdo encontradas nos Estados
Unidos e norte da Europa; altas prevaléncias, no Japao, Espanha, Hungria, Arabia
Saudita, sul da ltalia, América do Sul, e alguns paises asiaticos como Tailandia,
Malésia e india (Houghton, 1996; Alter, 1995; Heintges & Wands, 1997)

A evolugdo da doenga aguda ou da simples infecgdo assintomatica para
formas crénicas se da em torno de 85% dos casos. Nos cronicos, a evolugdo para
cirrose aconteceria em 20 a 30% em um periodo de 10 a 20 anos; desses, em torno
de 15% evoluem para o CHC (Yano et al., 1991; Hoofnagle, 1997).

A participagdo do HCV na etiologia do CHC comecgou a ser levantada
primeiramente no Jap&o, no inicio da década de 80, quando uma série de
observagbes epidemiolégicas demonstravam que dois tercos dos casos de CHC
eram HBsAg negativos e tinham histéria de transfusdo de sangue (Okuda et al,
1993).0Observou-se também um aumento na incidéncia do CHC, com diminuigdo dos
casos HBsAg-positivos, devido uma maior sobrevida dos pacientes cirréticos, e a
participagdo de um outro agente, provavelmente, viral, na etiologia do tumor (Okuda
etal.,, 1987).

Alguns estudos indicavam que nenhum marcador sorologico do HBV era
detectado em aproximadamente 11% dos casos de CHC diagnosticados em paises

em desenvolvimento. Como observado em algumas regiées da Africa e Asia, assim
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como em aproximadamente de 68% dos casos de CHC diagnosticados nos paises
industrializados da Europa e América do Norte (Tabor, 1989).

A partir da identificagdo do marcador sorolégico do HCV, varios estudos
tipo série de casos, caso-controle e de coorte, evidenciam a forte associagéo
existente entre a infec¢éo crénica pelo HCV e o desenvolvimento do CHC. Tais
evidéncias clinico-epidemiolégicas demostram que, particularmente, nos pacientes
HBsAg-negativos com DHC, o HCV é o principal agente etiolégico do CHC (Blum,
1994).

Estudos de seguimento, em pacientes que receberam transfusdes
sanguineas, revelaram um longo intervalo entre a infecgéo e o desenvolvimento de
CHC. Em uma série de 131 pacientes anti-HCV positivos, com histéria de transfusdo
sanguinea, que foram acompanhados por longos periodos, observou-se um
intervalo médio de 28 anos até o desenvolvimento do CHC (Tong et al., 1995). No
Japdo, o intervalo médio,’ encontrado entre a transfusdo e o desenvolvimento do
CHC, foi de aproximadamente 30 anos (Shiratori ef al., 1995).

Vérios estudos desenvolvidos na lItalia (Colombo et al, 1989), na
Espanha (Bruix et al., 1989), no Japé&o (Kiyosawa et al., 1990) e em Taiwan (Chang
et al, 1994), tém demonstrado a relagdo entre a infecgdo cronica pelo HCV e o
CHC. Estudos de prevaléncia do anti-HCV, em pacientes com CHC, mostram
maiores prevaléncias no Jap&o, Italia, Espanha, Franga, e menores nos Estados
Unidos, China, Africa do Sul, e Hong Kong (Blum, 1994; De Bac et al., 1994).

No Japdo, os casos de CHC relacionados ao HCV correspondem a
aproximadamente, 80% (Shriatori et al., 1995). Em um estudo prospectivo, realizado

em portadores de hepatite crénica, observou-se a prevaléncia de 73% para o anti-
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HCV, trés vezes maior daquela encontrada para o HBsAg que foi em torno de 24%
(Kaneko et al., 1994).

Chang et al. (1994) demostraram, em um estudo caso-controle sobre a
associagcdo do anti-HCV em pacientes com CHC, em um coorte de 9.775 homens
em Taiwan, que o risco relativo de desenvolver CHC nos pacientes anti-HCV
positivos foi 7,9 vezes mais alto do que nos anti-HCV negativos.

A incidéncia anual de CHC, em pacientes com cirrose pelo HCV, varia de
1 a 4% (Di Bisceglie, 1997). Em um recente estudo de coorte realizado em 384
pacientes europeus, cirréticos compensados, anti-HCV positivos, o CHC ocorreu em
8% dos casos, com uma incidéncia anual de 1,4%, durante os primeiros cinco anos
de observacéo (Fattovich ef al.,1997).

Entretanto, em alguma regides como a Africa do Sul e China, a
participacdo do HCV é menos importante. Em Taiwan, a prevaléncia do anti-HCV,
observada em pacientes com CHC, foi de 34,3%; e a do HBsAg foi de 77,4% (Tsai
etal, 1994).

Em algumas regides, embora seja raro, existem evidéncias demonstrando
que o HBV e o HCV podem agir de forma sinérgica na promogdo do CHC (Kew et
al, 1997; Hadziyannis et al., 1993). Pacientes anti-HCV positivos desenvolvem CHC

mais freqlentemente quando portadores também do HBsAg (Kaklamani et al., 1991)
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2.2.2 Outros fatores

Como ja foi exposto, entre os outros fatores bastante estudados, destaca-
se a cirrose hepatica, que pode ser considerada um estagio pré-maligno qualquer
que seja sua etiologia. Mitoses repetidas favorecem a carcinogénese, assim como
regeneracéo do figado por aumentar a expressao de oncogenes (Sherlok & Dooley,
1996).

A cirrose pode ser considerada como o principal fator de risco para o
desenvolvimento do CHC em paises com baixa ou intermedidria incidéncia do
tumor, sendo o sexo masculino e a idade avangada importantes fatores de risco da
progressé@o de cirrose para o CHC (Zaman et al., 1985).

Outro fator bastante discutido é o etanol, e a sua participagdo na
carcinogénese hepatica. Embora ndo seja considerado um carcindgeno direto,
alguns estudos epidemiolégicos sugerem um papel indireto na hepatocarcinogénese
(Okuda,1992). Modelos experimentais atribuem ao etanol, um papel promotor,
acelerador da hepatocarcinogénese, em consequéncia das alteragdes provocadas
nas funcdes oxidativas da células hepaticas, as quais por seu turno poderiam
aumentar a biotransformac&o de carcinégenos quimicos (Lieber, 1987). O alcool
também promoveria a carcinogénese por deprimir a resposta imune (Sherlock &
Dooley, 1996).

Muitos pacientes com histéria de excessiva ingestdo de alcool tém
superpostas infecgbes cronicas pelo HCV e HBV (Okuda et al,, 1993). Segundo
Ohnishi et al. (1982), as idades dos cirrticos HBsAg-positvos, etilistas que
desenvolvem o CHC, s&o em média 10 anos mais jovens quando comparados com

cirréticos néo etilistas com CHC.
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Em pacientes etilistas, as infecgdes virais, especialmente a hepatite pelo
HCV, podem acelerar a progressdo para o CHC. Em pacientes cirréticos com
associagdo de etilismo e infecgdo pelo HCV, observa-se uma maior prevaléncia de
CHC do que naqueles com infecgdo isolada pelo HCV, ou abuso isolado de alcool
(Bellentani ef al., 1994; De Bac et al., 1994). Na cirrose causada pelo alcool, a
infecgdo pelo HCV é um fator determinante na progresséo para o CHC e para o
prognéstico da cirrose em pacientes que continuam a beber (Takase ef al., 1993).

Entre os fatores ambientais, destacam-se as aflatoxinas. Sabe-se que os
climas quentes e umidos favorecem o crescimento de fungos nos alimentos e muitas
destas micotoxinas tém propriedades carcinogénicas. As aflatoxinas sdo um tipo de
micotoxinas produzidas por Aspergilus, sobretudo, A. flavus e A. parasiticus; e de
todas as formas existentes, a aflatoxina B; é a mais hepatéxica e mais
carcinogénica, sendo no entanto necessaria uma exposi¢do cronica para levar a
producdo de cancer (Okuda & Nakashima, 1987).

Muitos estudos, realizados na Africa e sudeste asiatico, onde a
contaminagdo alimentar por aflatoxinas é alta, relacionam o papel etioldégico das
aflatoxinas no desenvolvimento de CHC. Entretanto essas regides sdo também de
alta incidéncia para o HBV. A infecgdo pelo HBV e por aflatoxinas pode interagir
por mecanismos moleculares (como a expressdo de genes transformadores) na
patogénese do CHC (Rajogopalan et al, 1987). E possivel também que as
aflatoxinas possam atuar como co-fator ao suprimir a resposta imune celular,
aumentando o estado de portador do HBsAg e por conseguinte, o risco de

desenvolver CHC (Lutwik, 1979).
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23 PATOGENIA

Apesar dos fatores de alto risco, para o desenvolvimento do CHC, terem
sido identificados, e que algumas etapas dos mecanismos patogénicos moleculares
tenham sido recentemente elucidadas, a compreensdo de como os muiltiplos
fatores, envolvidos na carcinogénese hepatica, operam e interagem, em nivel
molecular, ainda é insatisfatoria.

Na hepatocarcinogénese, além da participagéo do HBV e do HCV, fatores
como o alcool, doengas metabdlicas e outros fatores ambientais podem causar
leséo hepatica cronica, que eventualmente, leva a cirrose. Existem também grandes
evidéncias do papel adicional de oncogenes, anti-oncogenes e certos fatores de
crescimento, além da indug&o pelas aflatoxinas, de mutagdes do gene supressor de
tumor P53, (Moradpour & Wands, 1996).

Alguns modelos experimentais de hepatocarcinogénese quimica, em
roedores, relatam a expansdo clonal de células hepéaticas maduras bem
diferenciadas. Durante a fase de crescimento ativo, hepatdcitos transformados
tornam-se mais basodfilos e formam ndédulos de hepatdcitos alterados e com a
progresséo maligna, ha proliferagdo adicional até o desenvolvimento do cancer
(Moradpour & Wands, 1996).

Outro modelo de carcinogénese experimental, em estagios iniciais,
relaciona as células ovais (populagdo de pequenas células caracterizadas por
nicleo oval e denso citoplasma), como sendo as progenitoras das células
primordiais  hepaticas (Moradpour & Wands, 1996). Embora sejam,
morfologicamente, semelhantes as células ductais biliares, essas células sdo

capazes de secretar albumina e alfa fetoproteina (AFP), despertando um grande
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interesse para a possibilidade dessas células estarem envolvidas na origem do
CHC e do colangiocarcinoma (Gupta & Shafritz, 1994).

Como em muitos tipos de cancer, acredita-se que a etiologia do CHC
esteja baseada em multiplas alteragdes genéticas sucessivas, que ocorrem em uma
célula previamente normal. De acordo com a carcinogénese experimental, essas
alteragdes genéticas estdo associadas com os estagios de iniciagdo, promogéo e
progressdo do cancer (Tabor, 1994). Na fase de iniciagdo, apds a exposi¢cdo ao
carcinogeno, as propriedades bioquimicas e metabdlicas da célula se alteram,
provavelmente, em decorréncia de alteragdes do genoma da célula. Em seguida, os
hepatdcitos induzidos, na presencga de elementos promotores no ambiente, sofrem
alteragdes que favorecem a transformacgédo e selegdo de clones transformados. Na
fase de progressdo, os clones transformados proliferam, adquirem autonomia,
podendo progredir para o CHC (Okuda & Nakashima, 1987).

Uma série de alteragdes nos genes, que controlam o crescimento
hepatocelular (incluindo oncogenes, anti-oncogenes, fatores de crescimento), ou
interferéncias com proteinas produzidas por estes genes, parecem ter um papel
fundamental no desenvolvimento do CHC (Tabor, 1994).

A frequéncia de ativagdo de um proto-oncogene e de supressdo de um
anti-oncogene aumenta com a replicagdo dos hepatécitos; a replicacdo é mais
vigorosa quando as células sdo, continuadamente, danificadas e substituidas por
regeneragdo, semelhante ao que ocorre nas hepatites cronicas e na cirrose (Okuda,
1992).

Segundo Hino & Kajino (1994), as hepatites virais podem levar ao CHC

pela combinacdo de dois mecanismos: (1) morte celular e estimulagdo de mitoses
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levando a uma acumulagdo de eventos necessarios para transformacgédo; (2)
aumento da instabilidade cromossémica, mediada por proteinas recombinantes
formadas durante a evolugcdo das formas crénicas. Essas proteinas podem ser
expressas nos ciclos ativos de crescimento celular, que ocorrem nas hepatites
cronicas; ligam-se aos sitios de recombinagdo no virus ou no DNA do hospedeiro,
induzem instabilidade cromossdmica e determinam mutagdes nos genes ligados a
carcinogénese (oncogenes, anti-oncogenes), levando assim ao cancer.

A questdo primordial, que tem sido bastante discutida nos ultimos anos,
diz respeito ao papel direto ou indireto do HBV na carcinogénese hepatica.

Algumas evidéncias, apontam para um papel oncogénico direto do HBV,
como por exemplo, a indugdo de alteragbes cromossOmicas e produtos virais
génicos que podem ter propriedades transativadoras, influenciando genes
importantes no controle e regulagéo de crescimento (Moradpour & Wands, 1996).

Essas alteragbes genéticas podem estar associadas com o estagios de
iniciagdo, promogéo e progressédo do cancer. O HBV seria um agente iniciador da
carcinogénese, porque, na maioria dos casos de CHC HBsAg-positivos, a infecgéo
pelo HBV se inicia em fases bem precoces, intra-Utero, ao nascimento, ou na
infancia. Alternativamente, poderia funcionar como um estimulo regenerador do
figado (promocgéo), e/ou uma potente fonte de interferéncia nas fun¢gées normais dos
genes do hospedeiro (progressao) apos um periodo de muitos anos (Tabor, 1994).

Em praticamente todos os casos de CHC relacionado ao HBV, o DNA
viral é integrado ao genoma da célula hospedeira e os tumores sao clonados em
relacdo a esta insercdo. Isto indica que a integragao viral precede ou acompanha a

transformacdo (Gupta & Shafritz, 1994). A insercdo do HBV-DNA ocorre de forma
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nao seletiva, determinando delegﬁés, inversdes e rearranjamento de cromossomas
(Ganem,1995). Essas altera¢des refor¢am a hipétese de que o HBV-DNA integrado
provocaria instabilidade do genoma do hospedeiro e os efeitos mutagénicos,
poderiam ser combinados com selegdo celular (Okuda, 1992). Em algumas células
do CHC, o genoma se encontra integrado préximo ao gene da ciclina-A, resultando
em expressao aumentada desta proteina. As ciclinas estdo envolvidas no controle
da divisao celular e o aumento resulta em crescimento celular desordenado (Tabor,
1994).

Entretanto, o genoma do HBV néo codifica nenhuma oncoproteina e ndo
ha padrdo consistente de integragdo na vizinhanga de nenhum proto-oncogene
conhecido. O que indica que os provaveis mecanismos, pelos quais o HBV
participaria da oncogénese hepatica, ndo envolvem diretamente, a ativagdo de
proto-oncogenes. O tempo de laténcia prolongado entre o inicio da infecgdo pelo
HBV e o desenvolvimento do CHC, também é um argumento de que a referida
virose ndo carrega oncogenes (Gupta & Shafritz, 1994).

E provavel, portanto, que o efeito do HBV seja possivelmente indireto e
multifatorial (Ganem, 1996). Primeiro, na falta de um consistente sitio de integragéo,
o HVB poderia afetar genes controladores do crescimento em sitios a distancia por
trans-ativagdo (Tabor, 1994). O Gene X e regido pré-S/S, conhecidos como
elementos trans-ativadores do HBV, tém a capacidade de alterar a fungéo celular
(Okuda, 1992). Estudos recentes tém demostrado os efeitos do HBxAg em uma
variedade de processos, que envolvem perturbagbes do crescimento celular e
regulacdo da resposta inflamatéria (Gupta & Shafritz, 1994). O HBxAg pode ser

capaz de trans-ativar a expressédo dos oncogenes c-myc e c-fos, que podem ter



| expressivo papel no processo da ongénese (Tabor, 1994). O desenvolvimento de
f CHC em ratos transgénicos reforca o papel trans-ativador do gene HBxAg na
; carcinogénese (Kim et al., 1991). Além disso, o HBxAg pode interferir diretamente

;‘ com o gene P53, podendo interferir na atividade normal supressora de crescimento

 (Truant et al., 1995).

O gene p53, localizado no cromossoma 17p, é expresso frequentemente
com mutacdes no CHC de humanos, sendo bastante frequente em algumas regides
geograficas. Inicialmente, postulou-se que as mutagdes, no codon 249 do gene p53,
ocoeriam em pacientes primariamente expostos as aflatoxinas. Mais tarde,
observou-se que estas mutagbes s@o também prevalentes em regides em que a
contaminag&o alimentar por aflatoxinas ndo ocorre. (Tabor, 1994).

A aflatoxina B1 é um mutageno que induz substituicdo da base G para
T, com preferéncia pelo codon 249 do gene p53. As aflatoxinas sio ativadas nos
hepatocitos e, seus produtos intercalados no DNA (formam compostos covalentes
como o DNA), determinando mutagdes em regides especificas do p53 (hot spots) e,
tais alteracdes sdo consideradas marcadores moleculares dessas substancias
(Liang, 1995). Entretanto, seria evento tardio no processo da carcinogénese e,
poderia contribuir um fenétipo mais agressivo do tumor (Laurent-Puig et al., 1992).

No CHC com anormalidades do gene pS3, ou com mutag¢des induzidas
pelas aflatoxinas, é bastante frequente a presenca de infecgdo pelo HBV (Ozturk et
al, 1991). O HBV e a exposicéo as aflatoxinas seriam fatores de risco cumulativos
para a mutagdo no codon 249 do p53 (Yap et al, 1993). O HBV ou respectivos

produtos proteicos poderiam interferir como 0O p53 ou determinar mutagdes parciais
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| em um paciente que j& tenha sofrido uma mutacdo em um alelo em virtude da

5, ingestdo de aflatoxina (Tabor, 1994).

A expressdo de um grupo de genes reguladores do crescimento (N-ras, c-

myc, e c-fos) tem sido encontrada em pacientes com CHC (Okuda, 1992).
Alteragdes, neste grupo de genes, resultam de mutagbes ou de interferéncias com
os produtos proteicos de um dos muitos genes reguladores (p53, RB), ou pela agéo
: de proteinas virais (HBxAg, ou produtos pré-S/S). A expressdo desses genes pode

refletir um nivel acelerado de crescimento celular (Tabor, 1994).

Fatores reguladores do crescimento tém sido implicados na expanséo de

_: clones celulares transformados e proliferagao de células malignas. A expressao do
fator de transformacéo de crescimento alfa (TGF-a) e do fator de crescimento like-

, insulina Il tem sido encontrada em CHC, associados ao HBV. A regeneragao

: hepética associada com infecgdo cronica pelo HBV poderia ser responsavel pela
expressdo aumentada do TGF- o (Tabor, 1994). Algumas evidéncias reforgam o
l papel do TGF-o na regeneragédo hepatica e carcinogénese, como por exemplo, a
excre¢do urinaria aumentada de TGF-a. em pacientes com CHC e a expresséo
combinada do TGF-o. e do c-myc na produgdo de tumores mais agressivos (Gupta

b & Shafiitz, 1994; Tabor, 1994).

O indireto papel do HBV, na hepatocarcinogénese, diz respeito a agéo

| promotora, ao induzir fenémenos necro-inflamatoérios persistentes com grande
I atividade regenerativa. Modelos de estudo, em ratos transgénicos, sugerem que 0

HBV pode ser oncogénico em humanos em vista da maior capacidade de induzir

lesdo hepaética cronica, do que por ativagéo direta de oncogenes (Thiele, 1990).
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Independente da etiologia, les&o hepatica cronica associada a resposta

: inflamatéria e regeneracéo, sdo condigbes pré-neoplasicas que secundariamente
L induzem alteragdes genéticas que levam ao crescimento celular descontrolado e

transformagéo neoplasica (Dunsford et al., 1990).

Em relagdo ao HCV, sabe-se que pertence a familia Flaviviridae e

nenhum membro desta familia estd relacionado a presenca de atividade
oncogénica. Nao possui atividade de transcriptase reversa e analises de tecidos
ndo mostram a integragdo do genoma ao DNA do hospedeiro. Portanto, teorias de
Q inserco mutagénica ou modelos de insergdo promotora néo podem ser aplicados
(Hino & Kajino, 1994). Embora o HCV seja incapaz de integrar-se ao genoma do
;g hospedeiro, detectou-se o RNA-HCV em extratos de tecidos com CHC e no tecido
hepatico adjacente, sugerindo que a persisténcia do virus, provavelmente por varios
‘,' anos, é um fator importante na carcinogénese hepatica (Sheu et al., 1992). A
multiplicacdo do HCV, ao contrério do HBV, é sustentada durante o curso da
infecgéo e a replicagdo viral mantém-se durante o desenvolvimento do CHC (Kato

| efal, 1993; Garson et al., 1992).

O HCV também poderia agir por mecanismos indiretos, por ativagao

f celular de oncogenes, ou por levar a doenga necro-inflamatéria hepatica, que age
como um promotor da carcinogénese. No figado cirrético, ativa regeneracao celular
» @ estagio acelerado de sintese do DNA, aumentam a chance de rearranjamentos ou
? de mudangas nas sequéncias do DNA e portanto, as chances de transformacéo
maligna (Castells et al., 1995). Entretanto, alguns estudos mostram a persisténcia e
.' replicagéo do genoma do HCV no CHC na auséncia de cirrose, ou de outro fator

| para o cancer de figado (De Mitri et al., 1995).
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24 PATOLOGIA

Entre as varias classificagées macroscopicas propostas, o CHC pode

apresentar-se como aspecto nodular, macigco, ou difuso. A variedade nodular
representa cerca de 75% dos tumores. Se caracteriza por véarios nédulos
« iregulares, podendo ser confluentes e geralmente co-existindo com cirrose. O tipo
macico se apresenta como tumoragdo Unica e grande, sendo mais comum em
: figados n&o cirréticos em pacientes mais jovens. O tipo infiltrativo difuso é mais raro
« @ se apresenta como multiplos pequenos nédulos com aspecto de cirrose (Crawford,

E 1996; Kew, 1996).

Uma importante caracteristica do CHC é a grande capacidade de invasio

. vascular, para a veia porta, em menor extensdo para a veia supra-hepatica. Isso é
encontrado em até 20% dos CHCs menores de 1cm e em 90% dos maiores de 5 cm
} de didmetro. E, provavelmente, o mais importante fator prognéstico negativo para

resseccdo e transplante hepatico (Carr et al., 1997).

Universalmente, a classificag@o histolégica, proposta pela OMS, tem sido

3 amplamente utilizada, sendo o CHC classificado como do tipo trabecular
i (sinusoidal), tipo pseudoglandular (acinar), tipo compacto (sélido) e o tipo
| esquioso, visto geralmente ap6s infarto, radioterapia, ou quimioterapia; algumas

” vezes confundido com a variante de CHC fibrolamelar (Okuda et al., 1993).

O grau de diferenciagéo celular varia de tumores bem diferenciados (grau

i l). moderadamente diferenciados (grau Il e Hl), ou indiferenciados (grau IV na
 Classificacdo de Edmonson e Steiner) (Gongalves et al., 1997b; Kew, 1996). A

| despeito da natureza agressiva e do pobre progndstico, a maioria dos tumores é
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bem diferenciada, do tipo trabecular, depois do tipo acinar, embora ambos os
padrdes de crescimento podem ser encontrados um em mesmo tumor (Kew, 1996).
A principal caracteristica do CHC, é a semelhante aparéncia microscépica
- com o figado normal, tanto no modo de crescimento trabecular como na citologia
] (Crawford, 1996). A maior parte dos CHCs exibe padrdo trabecular, no qual as
células neoplasicas apresentam nucleo grande, cromatina grosseira, citoplasma
granuloso, e sdo dispostas em trabéculas de 2 a 3 células de espessura, sendo os
b CHC sustentados por estroma, que consiste em espagos vasculares, com aspecto
| sinusoidal, revestidos por células endoteliais (Gongalves et al., 1997b; Carrilho et
al, 1995).

Raramente o CHC pode ser constituido por células claras com abundante
‘ glicogénio citoplasmatico semelhante ao carcinoma renais de células claras. Nas
foormas, pobremente diferenciadas, algumas células podem ter aspecto
1 sarcomatoso, com numerosas células gigantes anaplasicas, ou pequenas células,
completamente, indiferenciadas, ou ainda semelhante a um carcinoma de células
3 fusiformes. A presencga de bile, nas células tumorais, permite o diagnéstico do CHC
(Crawford, 1996).

A caracteristica histopatolégica mais marcante dos pequenos CHC, em
estagios precoces, € a de tumores altamente diferenciados. O diagnostico
3 diferencial do CHC bem diferenciado e o nédulo regenerativo, as vezes, torna-se
; dificil (Okuda et al., 1993). Em pacientes cirréticos, com nddulos maiores que 8mm,
0 encontro de agregagado nuclear, formagédo de microacinos e aumento da basofilia

citoplasmatica sao indicadores fidedignos de CHC precoces (Carrilho et al., 1995).
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O carcinoma fibrolamelar é considerado como uma variante do CHC,

fi constituido por células poligonais bem diferenciadas, que crescem em ninhos ou em
| corddes, separadas por lamelas paralelas de densos feixes colagenos. Constitui,
f geralmente, um tumor unico, volumoso e duro, cruzado em todos os sentidos por
~» feixes fibrosos (Crawford, 1996). Ocorre, geralmente, em individuos mais jovens, na
. auséncia de cirrose, com melhor prognéstico, sendo mais freqUente em areas de

baixa incidéncia (Okuda & Nakashima,1987).

Por métodos de imuno-histoquimica, podem-se detectar alguns

_' marcadores tumorais, como as citoqueratinas, a alfa-1-fetoproteina e a glicoproteina
;. biliar |, que auxiliam o diagnéstico do tumor (Carrilho et al., 1995). Esses métodos
: podem ser utilizados para a distingdo dos tumores primarios dos metastaticos (Carr

| otal, 1997).

| 25 MANIFESTAGOES CLINICAS

A apresentagdo clinica e a evolugdo do CHC dependem das

f caracteristicas biolégicas do tumor e da hepatopatia cronica pré-existente. Os
: antecedentes pessoais e condigbes associadas, referidas no momento do
i diagndstico do CHC, sdo o passado de hepatite, histéria de transfuséo sanguinea,
:_ alcoolismo cronico, toxicbmania, tabagismo, histéria anterior de cirurgia. A maioria
dos pacientes apresenta sintomas e sinais de cirrose ou de DHC associada (Okuda

 otal, 1993).

A presenca de cirrose hepatica deve ser sempre investigada no paciente

| cirtico com histéria de répida deteriorizagéo do estado geral, com aparecimento

‘ de dor no quadrante superior direito, ou que ndo melhora com a terapéutica
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apropriada as complicagbes da cirrose (ascite, varizes, estado pré-comatoso).

Nestes pacientes deve-se suspeitar de CHC (Sherlock & Dooley, 1996).

Sintomas frequentes, em pacientes com CHC, incluem dor abdominal,
perda de peso, fraqueza, plenitude, anorexia, inchago abdominal, nauseas e
vomitos. Os achados de exame fisico mais comuns sdo a hepatomegalia, sopro
hepatico, ascite, esplenomegalia, ictericia, debilidade e febre. Manifestagbes de
DHC podem estar presentes e incluem: circulagdo colateral, telangectasia, eritema
palmar, ginecomastia, atrofia testicular e edema periférico (Carr et al., 1997).

O sintoma mais comum, geralmente, o sintoma inicial, € a dor ou
desconforto abdominal. E frequiente em areas de alta incidéncia, entre a maioria dos
negros sul africanos e chineses e menos frequentemente, entre japoneses e
populagdes com média e baixa incidéncia do tumor. A hepatomegalia é o principal
sinal encontrado, podendo ser maciga, principalmente, em dareas endémicas. O
figado, geraimente, apresenta superficie irregular ou francamente nodular e
consisténcia endurecida (Kew, 1996).

Ocasionalmente, necrose central do tumor ou hemorragia aguda
intraperitonial podem provocar um quadro agudo de hemoperitoneo e levar ao 6bito.
Hemoperiténeo, como consequéncia de hemorragia vascular por pungdo bidpsia
também pode ocorrer. Sintomas respiratérios e dores dsseas podem estar presentes
em consequéncia de focos metastaticos para o pulmdo e ossos, porém s&o mais
raros (Carr et al., 1997).

Alguns dos sintomas e sinais do CHC n&o s&o determinados por
alteragdes locais do tumor ou por metastases. Muitas dessas alteragbes sistémicas

ou sinais a distancia resultam, direta ou indiretamente, de substancias hormonais,



' ou semelhantes a horménios, produzidas pelo tumor que entram na circulagao

sistémica (Kew, 1996). As principais sindromes paraneoplasicas, encontradas em
pacientes com CHC, sdo: hipoglicemia, eritrocitose, osteoporose, alteragGes
sexuais, hipercolesterolemia, hipercalcemia, porfiria cutanea tarda, rush cutaneo,
sindrome carcindide, hipertenséo arterial e diarréia (Carr et al., 1997; Kew, 1996).

A hipoglicemia pode ocorrer em torno de 30% dos casos de CHC
(Sherlock & Dooley, 1996). Constitui-se uma das mais frequentes e ameagadoras
manifestagdes paraneoplasicas do CHC, sendo basicamente de dois tipos. O
primeiro ocorre em fases terminais de tumores grandes mal diferenciados, sendo de
leve & moderada intensidade e pode passar despercebida. O segundo tipo é menos
freqiente porém mais grave, de dificil tratamento, podendo ocorrer em fases iniciais
de tumores bem diferenciados (Kew, 1996).

Outras manifestagdes menos importantes s&o a eritrocitose, que pode
ocorrer em torno de 12% e a hipercolesterolemia, que pode estar presente em torno
de 10 a 40% dos pacientes (Carr et al., 1997).

O curso clinico do CHC é, inexoravelmente, progressivo e 0s pacientes
sucumbem em poucos meses (Okuda et al., 1993). A causa de morte, geralmente, €
a insuficiéncia hepatica, hemorragia digestiva, caquexia neoplasica e ruptura
tumoral. Em pacientes africanos e chineses, o obito geralmente acontece dentro de
quatro meses apds o inicio dos sintomas. Em paises desenvolvidos, o tumor
apresenta um curso mais benigno e a sobrevida pode ser mais prolongada (Kew,
1996).

O prognéstico do CHC depende de alguns fatores como o tamanho do

tumor, velocidade de crescimento, grau de alteragbes cirroticas e doenca de base

—




_ (Okuda et al, 1993). Um estagiamento, baseado nas manifestacdes clinicas
L desenvolvido por Okuda et al. (1984), mostra, como marcas de prognéstico ruim, o
. tamanho do tumor (>50% do tamanho do figado) e os sinais relacionados a cirrose
como a ascite, hipoalbuminemia (inferior a 3mg/dl) e ictericia (bilirrubina acima de

| 3mg/dl). No estagio |, esses sinais estdo ausentes; no estagio |, estdo presentes

um ou dois destes sinais; no estagio lll de pior prognostico, estao presentes trés ou

L todos 0s sinais. A sobrevida média no estagio |, nos pacientes nao tratados foi de

8,3 meses. Nos pacientes no estagio lll, todos morreram antes dos 3 meses.

O prognostico do CHC é, geralmente, pobre, com sobrevida média de
poucos meses, geralmente nao ultrapassando 6 meses, além do que esses tumores
s3o resistentes & quimioterapia e a radioterapia (Wands & Blum, 1991).

Raramente, sobrevidas mais longas podem ser encontradas, inclusive
com relato de casos com regresséo espontanea. O progndstico tende a ser melhor
nos jovens, no sexo feminino, nos pacientes sem cirrose, nos tumores pequenos e
encapsulados, ressecaveis e localizados no lobo esquerdo (Gongalves et al.,

1997b).

26 EXAMES COMPLEMENTARES

Exames complementares especificos e inespecificos s&o utilizados no
diagndstico do CHC. Embora o diagnéstico histopatolégico seja o ideal, o
diagndstico do CHC é ainda possivel sem confirmacgéo histopatolégica quando o
figado é cirrético, ha lesdo compativel na imagenologia e os niveis séricos de alfa

fetoproteina (AFP) e des-y-carboxi protombina estao elevados (Okuda et al., 1993).




Os marcadores sorolégicos do HBV e do HCV devem ser solicitados na

. investigagdo do CHC, e os titulos podem ser baixos ou negativos (Sherlok & Dooley,

1996). Nos casos HBsAg negativos, alguns estudos tém utilizando a pesquisa do
HBV-DNA no tecido hepatico e no soro, por meio da PCR, com o objetivo de
identificar infeccdo pelo HBV (Dazza et al., 1991; Paterlini et al, 1933). A PCR ¢,
atualmente, o mais sensivel método diagnéstico de detecgéo de replicagdo viral no
soro de pacientes com infecgdes crénicas pelo HBV (Gerken et al., 1991).

Também nesses pacientes, tem sido utilizado a pesquisa do HCV-RNA
com uso da PCR, para identificagdo de infecgdo cronica omﬂta pelo HCV. Nos
casos de CHC anti-HCV positivos, sabe-se que a detecgdo n&o, necessariamente,
indica a presenca do virus ou a real fase da infecg&o, utilizando-se a PCR para
pesquisa do HCV-RNA (Ruiz et al., 1992).

As células tumorais produzem certas proteinas em consequéncia da
diferenciagdo cromossdémica e algumas dessas proteinas sdo utilizadas como |
método diagnéstico por meio de exames sorolégicos (Okuda ef al.,1993)

Entre tais proteinas, a AFP apresenta-se como a de maior significado
clinico. Sua detecgdo, em CHC humanos, foi primeiramente reportada por
Tataratinov (1964) apud Abelev (1968). A AFP é uma glicoproteina (alfa-1-
globulina) com peso molecular em torno de 69.000 daltons, cujas sintese e
secrecdo, pelos hepatécitos inicia-se ainda no periodo fetal (Oliveira e Silva et al.,
1990).

Normalmente, é produzida no inicio da vida fetal pelo saco vitelino,
figado fetal, e tubo gastrointestinal. Os niveis plasmaticos decrescem apds O

nascimento € no individuo adulto, apresentam-se inferiores a 20ng/ml. O
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maparecimento da AFP, em altas concentragdes na vida adulta, sugere CHC

 (Abelev, 1968).

A AFP constitui-se no melhor marcador sorolégico do CHC, sendo

-5 bastante Util para o diagnostico, apresentando-se positiva em 50 a 95% dos casos
(Alpert et al., 1971; Yen & Shen, 1986). Entretanto, nem todo CHC produz AFP e os
niveis podem estar normais em torno de 40% nos pequenos tumores. E mesmo em
~ CHCs avancados, os niveis de AFP podem permanecer normais em 15 a 20% dos

b casos (Lok ef al., 1989)

Aumentos transitorios, ndo superiores a 400ng/mi, podem ser observados

I no curso de doengas hepaticas crénicas benignas, sobretudo, durante as fases de
exacerbagdo inflamatéria. Esse fenomeno reflete episédios de regeneragdo aguda
: apés severa necrose hepatica. Em pacientes com CHC, a AFP, apresenta
elevagbes persistentes e ascendentes (Karvountzis & Redeker, 1974; Harada et al.,

| 1980).

Valores acima de 1000 ng/ml sdo altamente sugestivos de CHC. Como

valores acima de 400ng/ml sdo raramente encontrados em doencas hepaticas
benignas, o valor de 400ng/ml é utilizado como valor de cut off para se fazer o

 diagnéstico especifico de CHC (Okuda et al., 1993).

Podem ser também observados aumentos da AFP durante a gravidez, em

‘ ‘tumores de células germinativas, seminomas, teratoblastomas e, menos
‘(f;‘freqt“.lentemente, em niveis nao muito elevados, em carcinomas de colon, pulméo, e
' pancreas (Kew, 1974). Os tumores fibrolamelares e os colangiocarcinomas
“ apresentam valores normais de AFP. No hepatoblastoma, os valores podem estar

bastante elevados (Sherlok & Dooley, 1996). Podem ser observados elevagoes

P
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discretas da AFP n&o superiores a 100ng/m nas metastases hepaticas (Farones et
al.,, 1995).

Os niveis de AFP decrescem rapidamente apds a ressecgdo ou
tratamento ndo cirargico do CHC, como a quimioterapia, voltando a se elevar
quando ocorre recidiva tumoral ou metastizagéo (Lin et al., 1972).

Outros marcadores, que podem ser detectados no CHC, sdo o antigeno
carcinoembrionario (cujos valores estdo particularmente elevados nas metastases) e
a alfa;-antitripsina, ambos de pouca utilidade pela pouca especificidade. A ferritina
sérica pode estar elevada, porém por ser um reativo de fase aguda, os aumentos
estdo relacionados a uma enfermidade hepatocelular ativa e ndo, necessariamente,
pelo tumor (Sherlok & Dooley, 1996). A des-gama carboxiprotombina é uma
protombina anormal sintetizada em casos de CHC, por deficiéncia de uma
carboxilase dependente de vitamina K na célula tumoral (Oliveira e Silva et al.,
1990). Apresenta boa especificidade, porém sensibilidade inferior 8 AFP, além de

necessitar de técnica mais complexa (Gongalves et al., 1997b). A alfa L-flucodidase

. éuma enzima lisossémica que cataboliza as fucoproteinas, sendo possivel detectar

i niveis elevados em até 75% dos CHCs (Okuda & Nakashima, 1987).

Em relagdo aos exames hematolégicos e bioquimicos, pancitopenia pode

: estar presente como resultado da esplenomegalia causada por hipertensédo portal.
¢ Entretanto leucocitose também é observada e, quando muito elevada, poderia
i acontecer em decorréncia da produgdo de certas substancias pelo tumor (Okuda et
al, 1993). Graus varidveis de anemia podem ser observados; anemia aguda severa

| pode ser observada em consequéncia de ruptura tumoral e hemoperitdneo. A
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 enitrocitose, raramente, & encontrada como manifestacdo paraneoplasica em

E  consequéncia da produgao de eritropoetina pelo tumor (Sherlok & Dooley, 1996).

Certas enzimas séricas aumentam a atividade nos carcinomas hepaticos.

; No CHC, a aspartato aminotransferase (AST) se encontra elevada em graus
,, varidveis € com maior frequéncia que a alanina aminotransferase (ALT). O

t quociente AST/ALT aumenta a medida que a doenca progride (Shimokava et al.,

1977). Niveis séricos de fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT)

podem estar elevados em 60 e 90% dos pacientes com CHC respectivamente

| (Oliveira e Silva et al., 1990).

No diagnéstico por imagem, a ultrassonografia (US) por ser pratica,

| pouco onerosa, bastante sensivel, além de ndo invasiva, € o método mais utilizado

no diagnéstico do CHC. Além do diagnéstico do tumor, permite também identificar

] outros achados como sinais de cirrose e hipertensdo portal (Okuda et al., 1993).

Também é Util no diagnéstico de trombose portal, assim como em distinguir o CHC

dos tumores metastaticos, porque, em CHC menores de 2cm, observa-se um sinal

- circular caracteristico (Carr et al., 1997). O padrao ultrassonografico do CHC varia

} de acordo como o crescimento tumoral. Imagens hipoecdicas s&o compativeis com

tumores pequenos, bem diferenciados e com estrutura celular homogénea; tumores

. maiores sd0 hiperecoicos ou mistos em consequéncia a necrose tumoral, fibrose e

hipervascularizagido (Okuda et al., 1993).
A tomografia computadorizada (TC) mostra-se mais sensivel que a US no

diagndstico do CHC e os niveis de acuracia podem ser em torno de 90 a 100% para

E  0s pequenos tumores (< 5 cm) (Li & Li, 1990). A imagem é de nddulo hipodenso e




hipervascular apés injegéo de contraste e os tumores isodensos em figado cirrético
 podem dificultar o diagnéstico (Kew, 1996)

Outros exames utilizados, no diagnéstico do CHC, sdo a ressonancia
nuclear magnética, cintilografia, angiografia e a TC com uso do lipiodol. Este ultimo
recurso aumenta bastante a sensibilidade, principalmente, para tumores muito
pequenos (Sherlock & Dooley, 1996). O lipiodol € um gente adjuvante que fica
retido em tecido tumoral vascularizado e ndo o faz no parénquima normal (Fontes &
Balzan, 1999). Recentemente, tem se utilizado, com maior sensibilidade na
’» detecgio de pequenas lesées, a inje¢do do lipiodol na artéria hepatica, seguido da
realizagio de TC duas semanas depois (Karani, 1996).

O diagnéstico do CHC, por exame histopatolégico, deve sempre ser
realizado (Carr et al., 1997). Entretanto a bidpsia hepética apresenta um certo risco
de sangramento, particularmente, quando massas volumosas estao proximas a
superficie hepética. Além do que, o CHC é conhecido pela fragilidade e pela
hipervascularizagdo arterial (Okuda et al., 1993). Anormalidades da coagulacdo
sangliinea, observadas em decorréncia da deficiéncia de fatores de coagulagéo e
trombocitopenia, também podem contraindicar a biépisa hepatica (Carr et al., 1997).
Também existe um risco pequeno de disseminagdo de células neoplasicas durante
a biopsia (Sherlock & Dooley, 1996). Entretanto, a disseminac&o tumoral através do
frajeto da biépsia pode torna-se um fato relevante, porque pode tornar uma
neoplasia potencialmente ressecavel, em doenga incuravel, variando a
possibilidade dessa disseminagéo de 0,003 a 0,11% (Livraghi et al., 1983; Smith,

1984).
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A biépsia com agulha de Menghini também é bastante utilizada,

respeitando-se as contra-indicagdes. Com a agulha tipo Tru-Cut, obtém-se

' fragmentos maiores, porém com maior risco (Gongalves et al., 1997b).

Outro recurso bastante utilizado, é a biépsia aspirativa com agulha fina
guiada por método de imagem. O material colhido é usado para citologia e micro-
histologia com boa acuracia. Porém, em algumas vezes, o material é insuficiente e
ndo se obtém sucesso em se estabelecer o diagndstico do CHC, principalmente, em
tumores bem diferenciados. Além do que pode ndo permitir a distingdo entre o CHC
e tumores metastaticos (Carr et al, 1997). A laparoscopia vem sendo menos
utilizada, porém & bastante Util no diagnéstico do CHC, porque além de permitir
biépsia dirigida e mais segura, avalia o grau de desenvolvimento do tumor e permite
o diagnéstico de cirrose associada, o que nem sempre é feito com a bidpsia

percutdnea (Gongalves et al., 1997b).

2.7 DIAGNOSTICO PRECOCE

Programas de detecgdo precoce do CHC podem ser Uteis por varias
razbes. O tumor é prevalente em algumas sub-populagdes, pode ser identificado
durante fases assintomaticas com testes acessiveis, tem elevados indices de
mortalidade e, cuja histéria natural pode ser, significativamente, alterada com o
tratamento. Os testes de screening, que tém sido estudados, sdo a dosagem de
AFP, a US, a TC e exames com radionucleotideos. Em populagdes de alto risco
para 0 CHC, particularmente pacientes com DHC ou cirrose relacionadas ao HBV e
HCV, ou mesmo na cirrose de qualquer etiologia, esses testes poderiam ser

realizados a cada 3 ou 6 meses (Smith & Paauw, 1993)



Estudos prospectivos, realizados em pacientes com DHC, independente

: do estagio da doenga (hepatite cronica ou cirrose), tém revelado que os com niveis
' séricos elevados de AFP apresentam, significativamente, maior risco, para o
| desenvolvimento do CHC do que aqueles com valores normais (Tsukuma et al.,
‘ 1993). Rapidos aumentos da AFP parecem estar associados com tumores de
; crescimento acelerado (Colombo et al., 1991). Entretanto, em tumores menores de
ﬁ 2cm, a AFP apresenta baixa sensibilidade (Solmi et al., 1996). Em consequéncia do
, comportamento variavel em doentes com DHC, a dosagem de AFP ndo € um
| método satisfatorio de deteccéo precoce do CHC, quando utilizado isoladamente

E (Lok ef al., 1989).

Com o avan¢o de modernas técnicas de imagem, a US mostra-se como o

i melhor teste de screening para o CHC em populagdes de alto risco. Apresenta um

L alto nivel de sensibilidade em identificar lesGes hepaticas focais, mesmo na

presen¢a de tumores menores de 2 cm (Solmi ef al., 1996).

Um estudo prospectivo para detecgdo precoce do CHC em populagdes de
alto risco, demonstrou graus de especificidade e sensibilidade de 98,6% e 88,9%
respectivamente para a US. Esse estudo também confirmou a utilidade da AFP na
detecgdo precoce do CHC, porém, 25% desses pacientes tinham valores normais
de AFP. Sendo util portanto, a combinag&o de programas com o uso da AFP e da
US, com o objetivo de aumentar as chances de detecgédo precoce do CHC, assim
como, de ressecgbes bem sucedidas, o que melhora o prognéstico (Liaw et
al.,1986).

Em paises em que a detecgao e ressecgdo de pequenos CHC em figados

ciméticos sdo praticas comuns, patologistas tém discutido bastante como diferenciar

g
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: histopatologicamente, grandes nddulos hiperplasicos, hiperplasia adenomatosa
nodular com potencial de transformacéo e, pequenos CHC (Okuda, 1992).

A identificacdo de lesGes pré-neoplasicas tem se revelado como um fator
crucial para a prevengdo e detecgdo precoce de varios tumores. Um estudo
prospectivo multicéntrico tipo coorte, realizado em 307 pacientes portadores de
cirose, demostrou por analise multivariada que a displasia de células hepéticas foi
o principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC, devendo ser

cuidadosamente investigada em espécimes hepaticas (Borzio et al., 1995).
27 TRATAMENTO E PREVENGAO

As proprias caracteristicas biolégicas do CHC como: invasdo venosa
precoce, metastases intrahepaticas, origem multicéntrica e a presenca de cirrose
hepética associada, impedem na maioria dos casos, o tratamento cirdrgico e limitam
a possibilidade de terapéutica especifica. Geralmente s6 é possivel realiza-la em
tono de 10% dos casos (Sette ef al., 1996; Mies & Massarolo, 1995).

Em locais onde o tumor é diagnosticado precocemente, como no Japéo e
na China, os indices de sobrevida apds cinco anos sdo em torno de 50-70% (Kew,
1996). Outro recurso cirdrgico disponivel na atualidade é o transplante ortotopico de
figado. Contudo, as dificuldades relacionadas ao custo, disponibilidade de doadores
e, os altos niveis de recidiva tumoral, limitam a sua indicacdo (Sette ef al., 1996).

Devido aos baixos indices de ressecabilidade do CHC, varias

modalidades de tratamento n&o cirargicos tém se desenvolvido. Contudo, a maioria

das técnicas ndo dao resultados satisfatorios e as perspectivas de desenvolvimento




; de novas modalidades mais eficazes ainda sdo desapontadoras (Okuda et al,

| 1993)

Entre as diversas formas de tratamento ndo cirdrgico do CHC, a melhor

opgio, em CHC ndo operavel na atualidade, é a alcoolizagdo percutanea. Indicado
para tumores pequenos em figado cirrético, tem se revelado um método seguro,
‘ eficaz ¢ bem tolerado. Necrose tumoral completa tem sido observada em
aproximadamente 70% dos casos, embora a recorréncia em cinco anos possa
| chegar a 90%. indices de sobrevida em torno de 50% s&o obtidos em cinco anos,
" semelhantes as obtidas com a ressecgao e o transplante (Mello, 1996; Gongalves et

b al, 1997b).

Outras modalidades de tratamento ndo cirargico utilizadas s&o a

ﬁ quimioterapia sistémica e local, radioterapia, imunoterapia e a quimioterapia com
" uso do lipiodol, técnica bastante utilizada em tumores inoperaveis. Entretanto, a
, prevengéo das infecgdes pelos virus das hepatites B e C, assim como a vacinagao
, em larga escala contra a hepatite B e o tratamento das formas cronicas, antes da
evolugdo para a cirrose, seriam os recursos mais efetivos para diminuir a

mortalidade pelo CHC (Okuda et al., 1993; Sherlock & Dooley, 1996).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

3.1.1 Definicdo de caso

Para efeito de definicdo de caso de CHC utilizaram-se os seguintes
critérios: sinais e sintomas clinicos sugestivos, com diagndstico compativel pela
US abdominal e/ou TC de abdome e niveis de AFP acima de 400ng/ml, e/ou

diagnéstico histopatolégico.

3.1.2 Area de Estudo

As observagbes foram feitas em Belém, em pacientes procedentes

t  desse municipio ou de outros municipios da Amazénia Oriental, atendidos em trés

hospitais publicos relacionados a seguir :
- Hospital da Santa Casa de Misericordia do Para através do Programa de

Hepatopatias Crénicas (PHC / HSCMP), no periodo de jan/1992 a jan/1999,

L realizado em conjunto com o Instituto Evandro Chagas (IEC) e Departamento de
| Anatomia Patoloégica da Universidade Federal do Para (UFPA). Dentro desse
.‘ programa, todos ds pacientes com DHC s&o investigados quanto a ocorréncia de
| CHC, sendo estudados os primeiros casos dessa casuistica, o que motivou o
- objeto de estudo e a investigacdo em outros hospitais, relacionados a seguir. Os
‘ pacientes avaliados foram aqueles com diagnéstico definitivo ou impresséo
 diagndstica de CHC, sendo incluidos, no estudo, aqueles que atendiam aos

' critérios de definigdo de caso.




. Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), centro de referéncia
V' para doengas infecciosas e parasitarias na Amazonia Oriental, em pacientes
| internados no Servico de Doengas Infeciosas e Parasitarias e no Servigco de
Clinica Médica, no periodo de mar/1996 a jan/1998.

- Hospital Ofir Loyola (HOL) centro de referéncia para oncologia na Amazénia
Oriental, em pacientes atendidos em nivel ambulatorial (cirurgia abdominal),
ou em pacientes internados (servico de cirurgia), no periodo de mar/1996 a

jan/1998.

, 3.1.3 Populagdo de estudo.

Durante o periodo de estudo, investigaram-se 36 pacientes de ambos
1 os sexos. Os pacientes incluidos, no estudo, foram selecionados de acordo com a
; definicdo de caso, havendo 24 pacientes com diagnéstico histopatolégico de CHC
? e, 12 restantes que atenderam aos outros critérios ja especificados.

Foram excluidos do estudo as gestantes e os pacientes que ndo
atendiam aos critérios de definicdo de caso, como aqueles com tumor metastatico
, de figado, cisto hepatico, abcesso hepatico, hemangioma, hidatidose, melanoma

,, hepatico secundario.
i 3.2 METODOLOGIA.

O estudo caracteriza-se como descritivo, em que os pacientes foram
| avaliados uma vez, durante a internagédo hospitalar, quanto a presenca de sinais e

~ sintomas, sorologia para os marcadores das hepatites virais, dosagem de AFP,

. exames de biologia molecular (pesquisa dos acidos nucléicos virais HBV-DNA e




HCV-RNA), exames bioquimicos, US abdominal e endoscopia digestiva alta
(EDA). Os pacientes, que, no momento da investigagéo, ainda n&o apresentavam
diagnéstico histopatolégico, foram submetidos a bidpsia hepética, conforme
' indicacBes e restrigdes. Alguns pacientes, atendidos no PHC / HSCMP, tiveram
-- material (soro) aproveitado & época do atendimento para DHC.

A ficha de investigacdo baseia-se naquela ja utilizada pelo PHC /
t HSCMP, complementada com outras informagdes especificas do estudo

" (apéndice).

3.21 AVALIAGAO CLINICA.

| Na avaliagdo clinica, foram analisados dados pessoais e algumas
. informagdes epidemiolégicas consideradas como fatores de risco, como a histéria
, clinica pregressa de hepatite, etilismo (consumo de quantidade igual ou superior
.~ de 80g por dia de etanol), toxicomania, cirurgia anterior e histéria passada de
b transfusGes sanglineas.

Também foram avaliados o tempo de doenca (considerado como O
| espago de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico) e a presenca de
; sinais, sintomas, complicagdes e doenca hepatica crénica de base (cirrose), pela

| classificacdo de Child-Poug (Borges, 1997)

| 3.22 EXAMES COMPLEMENTARES

. 32.2.1 EXAMES SOROLOGICOS E BIOLOGIA MOLECULAR.

Os exames sorologicos e de biologia molecular foram realizados no

Laboratorio de Sorologia e de Biologia Molecular do Servigo de Hepatopatias do

P




L IEC. Os pacientes tiveram amostras de sangue coletadas e examinadas para os
, marcadores sorolégicos das hepatites B e C, dosagem de AFP e para pesquisa

.; dos acidos nucléicos HVB-DNA e HCV-RNA. Nos positivos, para o HBsAg, foram

também realizados exame de marcador sorolégico para hepatite D (anti-HD).

O sangue de cada paciente foi coletado em tubos a vacuo, nao
contendo anticoagulante. Apés retragdo do coagulo em temperatura ambiente, foi
centrifugado a 1500 G por 20 minutos. O sobrenadante (soro) foi dividido em duas
aliquotas. Em uma parte, foram realizadas dosagens sorolégicas; e a outra foi
mantida sob refrigeracdo (-70 ° C), imediatamente, apds o processo de separagéo
do soro e, descongelada somente para ser utilizada na pesquisa dos acidos
nucléicos virais.

Os exames soroldgicos para as hepatites B, C, D e a dosagem de AFP
foram realizados com métodos imunoenzimaticos (ELISA), com kits comerciais.

Todos os soros foram examinados para o HBsAg, antiHBc, anti-HBs e
anti-HCV. Os testes para o HBsAg e anti-HBc foram realizados com kits do
laboratério Organon Teknika® , utilizando microplacas; e os postitivos para o
HBsAg foram testados para o HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM e anti-HD com kits
do citado laboratério.

A deteccdo do anti-HBs e dosagem de AFP foram realizadas com kits do
Laboratério Abbott ® | que utilizam na fase solida, esferas de poliestireno ligadas

ao HBsAg para a detecgdo do anti-HBs (AUSAB EIA), e microparticulas com anti-
AFP de camundongo para a dosagem da AFP (Sistema IM ®x - MEIA),

considerando-se como valor de referéncia 10ng/ml. As dosagens de AFP so

foram avaliadas até a diluicdo de 74.000ng/ml. Para efeito de analise, n&o
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| realizou-se diluicbes acima deste nivel, considerando-se esta dosagem como

‘ dosagem final.

Para detecgédo do anti-HCV, utilizaram-se kits do laboratério Ortho®

L (ORTHO™ HCV 3.0 ELISA Test System), que consistem na pesquisa qualitativa

deste anticorpo, que tem como fase sélida, microplacas revestidas com antigenos
recombinantes do virus da hepatite C.

Em todos os testes sorolégicos foram obedecidas as recomendagdes do

 fabricante e, os resultados foram considerados duvidosos quando a densidade

dptica ficou 20% acima ou abaixo do valor de corte, para o EIA e MEIA.

A pesquisa do anti-HCV foi suplementada por Ensaio Immunoblot,

1 Recombinant Immunoblot Assay (RIBA Il efou LIATEK lll). O sistema anti-HCV
RIBA® & um teste suplementar para a detecgéo de anticorpos especificos contra o
HCV, também imunoenzimatico. E baseado no uso de tiras de nitrocelulose nas
quais os antigenos recombinantes individuais s&o imobilizados como bandas que
‘ reagem com os anticorpos respectivos quando estes estdo presentes no soro ou
’ plasmas humanos examinados. Apds a incubacdo, se faz a lavagem para a

| remocdo dos anticorpos n&o especificos e excesso de conjugado (anti-IgG

humana preparada em cabra, conjugada com peroxidase) e adicionados o

| substrato. Os resultados s&o expressos em bandas cuja intensidade da cor &
' proporcional & quantidade de anticorpos especificos fixados ao antigeno
| recombinante. O nivel desta intensidade é entdo comparada com os dos controles
| positivos fornecidos pelo fabricante. O LIATEK® tem o mesmo principio, porém

i usando enzima e substratos diferentes.

Considerou-se como caso anti-HCV positivo, aqueles soros que tiveram

; o diagndstico suplementado por Immunoblot positivo.
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O HBV-DNA e o HCV-RNA foram pesquisados de modo qualitativo e

| quantitativo utilizando-se kits comerciais do Laboratério Roche, registrados como
| AMPLICOR HBV MONITOR™, AMPLICOR® HCV e AMPLICOR-HCV

| MONITOR™ que utilizam a Reacdio em Cadeia pela Polimerase (PCR) para

amplificagdo e hibridizacdo do DNA e RNA .

O AMPLICOR HBV MONITOR é baseado em quatro etapas principais :

a preparacdo dos espécimes; a amplificagdo por PCR das fragdes do DNA

b utiizando-se primers complementares especificos do HBV; a hibridizagéo dos
produtos amplificados através de sondas de oligonucleotidios especificos; a

- deteccdo do produto da hibridizag&o através de determinag&o colorimétrica.

A preparacdo do espécime tem por finalidade liberar o DNA viral

| através de centrifugacdo e lise do virus. A amplificagdo do HBV-DNA com o

AMPLICOR HBV MONITOR™ Test é realizada simultaneamente com um DNA
padrdo interno - Infernal Standard (IS) que é incorporado a cada espécime
testado. O 1S é uma molécula de DNA ndo infeccioso que contem primers
idénticos a sitios do DNA e, uma Unica regido que permite que a amplificagdo do
IS seja distinguida da amplificacdo do HBV-DNA do especime.

O AMPLICOR HBV MONITOR™ utiliza os primers HBV-104UB e HBV-
104D que amplificam uma sequéncia de pares de bases das regides pré-
core/core do genoma do HBV. No processo de amplificagdo por PCR do HBV-
DNA utilizam-se como reagentes a Taq polymerase, a AmpErase ® e deoxiuridina
trifosfato, que sdo adicionados a mistura e, posteriormente em um termociclador
automatico sdo executados ciclos especificos de amplificagao.

Apés o processo de amplificagdo, sondas de oligonucleosides

especificos sdo utilizados para o processo de hibridizagéo. No processo de
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detecgéo sdo utilizados um conjugado de bases anti-DNP fosfatase alcalina e um
substrato para-nitrofenilfosfato com consequente formacéo de cor.

O processo de quantificagdo do HBV é realizado comparando-se a
proporgdo HBV : IS de cada espécime com uma curva padr&o, realizada durante
0 teste, calculando-se o numero de coépias de DNA testado. O limite inferior
detecgdo do namero de copias amplificadas corresponde a 1000 copias/ml.

O AMPLICOR® -HCYV utiliza primers KY78 e KY80, que delimitam uma
sequéncia de 244 nucleotideos da regido altamente conservada néo-codificadora
5. 0 processo de amplificagdo é semelhante ao anterior, sendo contudo
| necessério a etapa inicial de transcricdo reversa do RNA-alvo, gerando um DNA
- complementar (cDNA). Nas amostras que apresentaram amplificacéo prévia do
| HCV-RNA pelo AMPLICOR®-HCV, utilizou-se o AMPLICOR®-HCV MONITOR
| para quantificagcdo do acido nucléico viral. Este teste inclui um controle de
| quantificacdo de RNA com numero de cépias previamente conhecido, que é pre-
amplificado com o RNA-alvo e, assim usado para calcular o numero de copias de

; RNA no espécime testado. O limite de 1000 cépias/ml é utilizado como limite

inferior detecgao.

| 32.2.2 EXAMES HEMATOLOGICOS E BIOQUIMICOS.

Estes exames foram realizadas nos hospitais onde os pacientes estavam
sendo investigados:

|+ Hematocrito (valor de referéncia 36 a 50%)

+ Hemoglobina ( valor de referéncia 13 a 16g%)

+ Leucdcitos (valor de referéncia 6.000 a 9.000 p/ mm?)
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+ Tempo de Protombina Ativado (TAP) — método Chick (valor de referéncia 70 a
100%)

¢ Plaquetas — método de contagem automatica (valor de referéncia 150.000 a
400.000 p/mm>).

+ Aspartato aminotrasferase (AST) - método colorimétrico (Reitman e Frankel)
valor de referéncia : 16 a 46 UI/L

+ Alanino aminotransferase (ALT) - método colorimétrico (Reitman e Frankel)
valor de referéncia : 8 a 50 UI/L

+ Fosfatase alcalina (FA) - método colorimétrico (Roy modificado)

valor de referéncia : 13 a 43 UI/L

¢+ Gama-GT (GGT) - método cinético

valor de referéncia : 4 a 26 Ul

+ Bilirrubina total (BT) - método colorimétrico (Sims-Horns)

valor de referéncia : até 1,2 mg/dl

¢ Uréia - método enzimatico

valor de referéncia : 10 a 50 mg/di

¢+ Albumina — método enzimatico

valor de referéncia : 3,5 a 5,0 g/dl

3.2.2.3 DIAGNOSTICO POR IMAGEM.
Os métodos de imagem utilizados foram a US abdominal e /ou a TC de
abdome, realizados nos hospitais onde os pacientes estavam internados. Avaliou-

se 0 aspecto do tumor (nddulos unicos os multiplos), tamanho do figado,

comprometimento de outros 6rgéos e outros achados sugestivos de DHC.




3.2.2.4 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

Foi realizada nos hospitais onde os pacientes estavam intemados,
avaliando-se a presenca de hipertensdo portal pelo achado de varizes de
esdfago. Ulcera péptica, ulcera aguda por stress ou por gastropatia portal

hipertensiva se presentes, também foram avaliadas.

3.2.2.5 BIOPSIA HEPATICA E EXAME HISTOPATOLOGICO.

Os pacientes que no momento da investigagdo nao apresentavam o
diagnéstico histopatolégico foram submetidos a biépsia hepatica, respeitando-se
as indicagdes e restrigdes. Foram considerados restricbes a bidpsia: nao
consentimento do paciente ou de familiares, estado geral grave, disturbios de
coagulagdio, encefalopatia hepética, instabilidade hemodinamica. Também foram
observadas as recomendagbes de ndo se fazer bidpsia as cegas naqueles
pacientes viaveis (nddulo unico e doenga ndo avangada), pelo risco de se
provocar disseminag¢éo tumoral.

Bidpsia hepatica foi realizada em 27 pacientes, através de pungio as
cegas com agulha de Vim Silvermann, com agulha fina guiada por US ou através
de laparoscopia. Estudo por necropsia foi realizado em um paciente.

O exame histopatoldgico foi realizado no Servico de Patologia dos
hospitais onde os pacientes estavam internados. Os espécimes do HSCMP foram
encaminhados para o Servigo de Anatomia Patologica da UFPA.

Posteriormente os resultados histopatolégicos foram revisados e
analisados pelo Departamento de Anatomia Patolégica da UFPA, procedendo-se

a rotina do servico para tecido hepatico, sendo cada espécime submetido as
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coloragbes de Hematoxilina-Eosina (HE), Cromotrope Azul de Anilina (CAB),

Reticulina de Gomori, e Orceina de Shikata.

323 METODOS ESTATISTICOS.

Os dados coletados foram computados e analisados com o auxilio do
programa EPI INFO (versdo 6.0) e o programa Bioestat for Window (versédo 1.0).
Os testes estatisticos utilizados foram: Qui-quadrado, Fischer, Kruskal-Wallis,
McNemar, Komorogov-Smirnov e Mann-Witheney. Estabeleceu-se em 0,05 (5%)

o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade (valor de p < 0,05).

3.3  ASPECTOS ETICOS

O presente estudo constitui-se um sub-projeto do Programa de
Hepatopatias Crénicas desenvolvido pelo HSCM do Para em colaboragdo com
Instituto Evandro Chagas e Universidade Federal do Para, desde o ano de 1992.
0 Programa de Hepatopatias Cronicas desenvolve atividades de ambito
assisténcial e de pesquisa, no campo das doengas hepaticas cronicas em nivel
hospitalar e ambulatorial. Quanto aos aspectos éticos, o estudo mereceu
apreciacdo e aprovacao das Comissdes de Etica Médica dos hospitais envolvidos
no estudo, assim como do Comité de Etica Médica do Instituto Evandro
Chagas/FNS. Com o advento das normas regulamentadoras referentes a
Resolugdo 196 do Conselho Nacional de Pesquisa e que instituiu os Comités de
Etica em Pesquisa (CEP), o projeto foi reapresentado para dar ciéncia, haja visto

que o seu inicio antecedeu a referida resolugéo.
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' 4RESULTADOS

| , : De acordo com os critérios adotados para o diagnéstico de CHC, selecionou-
| se 36 pacientes. Foram 12 pacientes pelo critério clinico, imagenologia compativel e
| AFP acima de 400ng/l e 24 pelo critério histopatolgico.
A distribuicdo anual dos casos estudados, durante o periodo de avaliagao
L (jan/1992 a mar/1999), pode ser analisada na figura 1, observando-se um nimero maior
de casos a partir do ano de 1996. Em 1999 foram incluidos somente os casos

diagnosticados até o més de margo.

Figura 1 - Distribuigdo anual de 36 casos de CHC na Amazénia Oriental (1992-1999)
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Na amostra estudada evidenciou-se um predominio do sexo masculino (Qui
' quadrado p< 0,01), encontrando-se 86,1% (31/36) pacientes do sexo masculino e
| 13,9% (5/36) do feminino, com relagdo M/ F igual a 6,2 / 1. A amplitude da idade variou
| de 6 a 81 anos. A média e mediana encontradas foram de 50,8 anos e 53,0 anos
respectivamente.

Em relacdo a idade das mulheres, a media e a mediana encontradas foi de 45
| anos. Para os homens, a media foi de 51,8 anos e a mediana de 55 anos.
Em relacdo a faixa etaria, observou-se que entre os 50 e 60 anos concentrou-

se 0 maior numero de casos, sendo este um achado significativo (p < 0,05), como pode

’ ser observado na tabela 3

Tabela 3 - Faixa etaria de acordo como sexo em 36 pacientes com CHC na Amazonia oriental

(1992-1999)
Faixa etaria Sexo
(n) %
(anos) M F
| 0-09 1 28
| , 10-19 1 2.8
- 4 20-29 3 1 11,1
30-39 3 1 11,1
40 —49 5 1 16,6
50-59* 7 1 222
60 -69 5 14,0
70-80 5 1 16,6
> 80 1 2,8
TOTAL 36 100

M (masculino) F (feminino)
- * Kolmogorov-Smirmov p < 0,05
Fonte : pesquisa da autora
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Os estados de procedéncia dos pacientes foram os estados do Parg,

 Maranhdo e do Amapa. Sendo o Para, o estado responsavel por 88,9% da casuistica

conforme mostra a figura 2.

igura 2 - Distribuigd@o percentual da procedéncia por estado em 36 casos de CHC na Amazdnia
 Oriental (1992-1999)

Para
88,9%

Amapa
5,6%

Maranhao
5,6%

Fonte : pesquisa da autora

Em relagdo aos municipios de procedéncia dos pacientes, Belém foi o mais
freqiente, sendo responsavel por 27,8% (10/36) da casuistica, seguindo-se por
‘ Attamira (PA) com 8,3% (3/36), depois Macapa (AP) e Turiagu (MA) com 5,6% (2/36).

Os outros municipios, representando cada um 2,8% dos casos (1/36), foram
todos do Para: Augusto Corréa, Capitdo Pogo, Conceigdo do Araguaia, Curiondpolis,
1Dom Elizeu, Eldorado dos Carajas, Paragominas, Pacaja, Ponta de Pedras, Quatro
Bocas, Redencdo, Sao Caetano de Odivelas, Vigia, Ananindeua, Parauapebas,

 faituba, Chaves, Acara e Abaetetuba (ver figura 3).
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Figura 3 — Distribuicdo da procedéncia por municipio em 36 casos de CHC na Amazoénia
' Oriental (1992-1999)

Entre as atividades profissionais encontradas, a mais freqiente foi a de
lavrador observada em 38,9% (14/36) dos casos, sendo este um achado significativo
(p< 0,01). Em seguida a de doméstica em 11,1% (4/36), vigilante em 8,3% (3/36) e de
| aposentado, bracal e estudante em 5,6% (2/36). As outras referéncias profissionais
encontradas, representando cada uma 2,8% (1/36) foram: barbeiro, garimpeiro,
pescador, pedreiro, mecanico, funcionario publico, cabeleireiro, agougueiro e piloto de

fancha como mostra a figura 4.
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Considerando-se ndo a cidade de procedéncia, mas o percentual de algumas

| atividades profissionais como lavrador, garimpeiro, pescador, piloto de lancha e nos

dois casos ocorridos em criangas, a profissdo de lavrador dos pais, cerca de 52,7% dos

| pacientes seriam procedentes da zona rural e 47,3% da zona urbana.

Figura 4 — Percentual de atividade profissional em 36 casos de CHC na Amazénia Oriental

| (1992-1999)

lavrador*

doméstica

estudant

outras|

0 2 4 6 8 10 12 14 16
numero de casos

b *p <0,01 (Kolmogorov-Smirnov)
; Fonte : Pesquisa da autora

Entre os antecedentes pessoais pesquisados o etilismo foi o mais frequente,

encontrado em 33,3% dos casos, sendo no entanto ndo significativo (NS). Também

foram considerados, histéria anterior de hepatite, transfusao sanguinea, cirurgia

anterior, hemodidlise e uso de drogas ilicitas. Em 19,4% dos casos ndo identificou-se

nenhum fator de risco (Tabela 4 ).



80

| Tabela 4 — Antecedentes pessoais em 36 casos de CHC na Amazdnia Oriental (1 992-1999)

. Antecedentes pessoais

N %
Etilismo* 12 33,3
Transfus@o sangulinea 6 16,7
' Cirurgia anterior 6 16,7
| Passado de hepatite 5 13,9
- Hemodialise 0 0,0
| Drogas ilicitas 0 0,0
b Ndo identificados 7 19,4
TOTAL 36 ‘ 100

*p = NS Kolmogorov-Smirnov
Fonte : pesquisa da autora

O estado geral dos pacientes mostrava-se bom em 2,8% (1/36), regular em
- 47,2% (17/36) e mal em 50% (18/36) dos casos.

Os sinais e sintomas apontados como queixa principal (ou seja o motivo da
‘ internagdo ou da investigagdo) foram a dor abdominal, referida em 63,9% do casos,

| aumento do volume abdominal e emagrecimento (ver figura 5).

Figura 5 - Queixa principal em 36 casos de CHC na Amazonia Oriental (1992-1999)

dor abdominal

emagre cimento

aumento do volume abdominal

| Fonte : pesquisa da autora
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A dor abdominal, presente em 34 dos 36 pacientes estudados, também foi o

jsinfoma mais  freqUiente, seguindo-se por emagrecimento (33/36), astenia (31/36),
plenitude gastrica (18/36), anorexia (16/28), encefalopatia (15/36), febre (13/36),

‘ diarréia (7/36), vomitos (3/36) e dispnéia (2/36) como mostra a figura 6.

“‘- Figura 6— Principais sintomas em 36 casos de CHC na Amazoénia Oriental (1992-1999)

dor abdominal <L %
perda de peso| -
astenial/indisposicgao ; :
plenitude gastrica| - { - E
anorexia | f ¢
encefalopatia he patica E E
febre | { .
diarréia | i - i

vomitos | 3 .

dispnéia | >0 ‘- ,/

0 5 10 16 20 25 30 35 40
namero de casos

 Fonte : pesquisa da autora

Em relagdo aos sinais, a hepatomegalia foi 0 mais freqiente e esteve presente
em 94, 4%dos casos. Observou-se também, ascite (24/36), ictericia (23/36), eritema
;palmar (23/36), esplenomegalia (21/36), circulagdo colateral (19/36), palidez (17/36),
melena (13/36), edema (12/36), hematémese (9/36), hipogonadismo (1/36), como

 mostra a figura 7
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Figura 7 — Principais sinais em 36 casos de CHC na Amazonia oriental (1992-1999)
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i Fonte : pesquisa da autora

Nos 66,7% dos casos em que observou-se ascite, 83,3% (20/24) eram de
’ grande volume e 38,1% (8/24) eram do tipo hemorragica, sendo observado em dois
| casos hemoperitonio.

Nos pacientes que apresentaram hepatomegalia, avaliou-se a quantificagéo
v do tamanho do figado em cm medindo-se a partir do rebordo costal direito (RCD). Em
| dois pacientes o figado ndo foi palpavel. Observou-se grandes aumentos de figado e
em frés casos, observou-se aumentos macigos, como mostra a figura 8. A figura 9
 mostra hepatomegalia de 14 cm em paciente do sexo feminino com 53 anos de idade.
As figuras 10 e 11 mostram hepatomegalias em pacientes do sexo masculino com

 dezessete, e seis anos de idade respectivamente.
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lgura 8 — Percentual do tamanho da hepatomegalia (cm do RCD) em 36 casos de CHC na
Amazonia Oriental (1992-1999)

nimero de casos

1a4 5a8 9%9a11 12a14 15a17 >17
cm do RCD

Fonte : pesquisa da autora

qura 9 -Hepatomegalia com figado palpavel a 14 cm do RCD em paciente do sexo feminino,
53 anos de idade, HBsAg positivo, com CHC.



igura 10 —Hepatomegalia com figado palpavel a 10 cm do RCD, em paciente do sexo

asculino, com 17 anos de idade, HBsAg positivo, com CHC.

ra 11 — Hepatomegalia com figado palpavel a 20 cm do RCD em paciente do sexo
culino de seis anos de idade HBsAg positivo com CHC
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A ocorréncia de hipertensdo portal foi avaliada através da EDA realizada em
88.9% dos pacientes, observando-se a presenca de varizes de esofago em 59,3% dos

casos como mostra a tabela 5.

-

Tabela 5 - Percentual de varizes de eséfago avaliado pela EDA em 36 casos de CHC na
Amazonia Oriental (1992-1999)

| EDA g Realizado n=32  Néorealizadon=4
Presenca de varizes — 593% (19) —
| Auséncia de varizes . 407% (13 -

 Fonte : pesquiéa da autora

Em 2,8% (1/36) dos casos observou-se sinais radiolégicos nodulares no
| pumao, sugestivos de metastase associado a sintoma respiratério (dispnéia).

O percentual de complicagbes no momento da internagdo foi de 50%,
' observado em 18 dos 36 pacientes. A complicagao mais frequente foi a encefalopatia
| hepéatica presente em 41,7%% dos casos, seguindo-se pela hemorragia digestiva alta
 (HDA) em 33,3%, insuficiéncia renal aguda (IRA) em 19,4%, hipoglicemia em 11,1% e

| infeccio em 8,3% dos casos como mostra figura 12.
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| Figura 12 — Percentual de complicagbes em 36 casos de CHC na Amazénia Oriental (1992-

| 1999)

encefalopatia hepatica
hemorragia

IRA

O 2 4 6 8 10 12 14 16
numero de casos

Fonte : pesquisa da autora

Nos pacientes que apresentaram hemorragia digestiva (13/36), melena foi
: observada em 100% (13/13) dos casos, e a hematémese em 69,2% (9/13). Em 15,4%
(2113) dos casos, também houve a presenca de enterorragia. Nos casos com infecgéo
| (3/36), observou-se sepse em dois e peritonite em um.

Durante a intemacgdo dos pacientes, foi possivel observar a evolugdo de
 38.9% (14/36) dos casos para o Obito, geralmente com multiplas causas sendo as

- principais a encefalopatia, HDA , hipoglicemia, IRA e sepse como mostra a figura 13.
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Figura 13 — Causas de 6bito em 14 casos de CHC na Amazdnia Oriental (1992-1999)

encefalopatia hepatica
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Fonte : pesquisa da autora

Em relacdo a histéria da doenga atual, o CHC, observou-se que o tempo
médio de doenca (tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e 0 diagnéstico) foi de
38 meses, com intervalo minimo de um més e o maximo de 12 meses.

O diagnoéstico anterior de DHC ou cirrose foi relatado em 19,4% (7/36) dos
pacientes. Desses, em trés pacientes que faziam parte do PHC / HSCMP, foi possivel
’ estabelecer o tempo entre o diagndstico de cirrose e o diagnostico de CHC, variando de

6 meses a 48 meses.
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A presenca de cirrose foi encontrada em 83,3% (30/36) dos casos. Foi
possivel avalia-la de acordo com um conjunto de parametros clinicos (sinais e sintomas
 de insuficiéncia hepatica e hipertensdo portal), exames laboratoriais (hematoldgicos e
| bioquimicos) , ultrassonograficos (figado heterogéneo, ascite, dilatagéo de veia porta) e
L_em alguns casos, pelo histopatoldgico.

Estes pacientes com cirrose foram avaliados pela classificagdo de Child-

Pugh , observando-se os seguintes resultados (ver Tabela 6).

Tabela 6 - Classificagdo de Child-Pugh da cirrose em 30 casos de CHC na Amazénia Oriental
- (1992-1999)

Cirrose (n) (%)
Classe A 6 20
Classe B 8 26,7
Classe C 16 53,3

Total 30 100,0

{ Fonte : pesquisa da autora

A andlise dos marcadores sorologicos das hepatites virais demostrou que
88,9% (32/36) dos casos apresentavam um ou mais marcadores do HBV, e do HCV.
- Observou-se um predominio da infecgéo pelo HBV, sendo o HBsAg positivo em 58,3%
(21/36) dos casos. Foram considerados anti-HCV 8,3% (3/36) dos casos. Entre os
i HBsAg positivos também pesquisou-se o anti-HD e nenhum resultado positivo foi
; encontrado (ver Fig 14)

O anti-HBc foi o marcador mais frequente, sendo positivo em 86% (31/36) da
| casuistica. Primeiramente associado ao HBsAg mostrou-se positivo em 58,3% (21/36),

¢ associado ao anti-HBs em 25% (9/36). O anti-HBc isolado mostrou-se positivo em

e
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28% (1/36) dos casos . Em 11,1% (4/36) dos casos n&o observou-se a ocorréncia de

marcador sorolégico de infecgdo pelo HBV ou pelo HCV (ver figura 14)

 Figura 14 — Perfil dos marcadores sorologicos das hepatites B, C, e D, em 36 casos de CHC na
| Amazonia Oriental (1992-1999)

HBsAg / anti-HBc
anti-HBs / anti-HBc ;{
Todos negativos
anti-HCV
anti-HBc isolado

anti-HBs isolado |

anti-HD

0 5 10 15 20 25
ndmero de casos

Fonte : pesquisa da autora

Os pacientes HBsAg positivos (21/36), também foram testados para o anti-
I HBc IgM, HBeAg, anti-HBe. O HBeAg foi encontrado 9,5%, o anti-HBe em 85,8% dos

casos. Em 4.7% (1/21) ambos estavam negativos. O anti-HBc IgM foi positivo em 57,1%

dos casos (ver Tabela 7).

 foram também HBeAg positivos (2/21).

A positividade do anti-HBc 1gM no total de casos estudados foi de 33,3%
| (12/36). N&o ocorreu positividade para o anti-HBc IgM entre os casos com auséncia de

| marcador de infecc@o do HBV. Entre os casos anti-HBc IgM positivos, (12/21), dois
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Tabela 7 - Percentual de positivos HBeAg, anti-HBe, e anti-HBc IgM, em 21 casos de CHC
HBsAg positivos na Amazonia Oriental (1992-1999)

HBeAg Anti-HBe Anti-HBc IgM
PO NE PO NE PO NE
HbsAg 2 19 18 3 12 9
POSITIVO (9,5%) (90,5%) (85,8%) (14,2%) (57.1%) (42,9%)
n=21

'PO : positivo; NE : negativo
Fonte : pesquisa da autora

Comparando-se 0s casos HBsAg-positivos, os HBsAg-negativos € a idade :
em anos, observa-se que a mediana de idade dos HBsAg-positivos e dos HBsAg-
negativos sdo respectivamente 46 e 65 anos, sendo esta diferenga entre as medianas

significativa conforme mostra a tabela 8.

Tabela 8 - Correlagdo entre casos HBsAg-positivos € HBsAg-negativos e a idade em 36 casos
de CHC na Amazonia Oriental (1992-1999).

Idade HBsAg positivos HBsAg negativos
. (anos) (n=21) (n=15)
' Valor Minimo 6 38
| Valor Maximo 73 81
b Varidncia 330,2 166,4
Desvio padréo 18.,1 12,9
Média 43,2 61,4
Mediana 46 65

p=0,0035 (Teste de Mann-Whiteney)
Fonte ; pesquisa da autora

O anti-HCV realizado por Elisa, foi positivo em 11,1% (4/36) da casuistica,
associado ao anti-HBc e anti-HBs em trés casos. Em um caso que foi associado ao
HBsAg, ndo foi confirmado pelo teste de immunoblot, ou seja, aqueles casos positivos
para Elisa e para o Immunoblot. Considerou-se para efeito de analise, um percentual de
antiHCV positivos de 8,3% (3/36). A tabela 9 mostra a comparacgio da prevaléncia dos
marcadores sorolégicos do HBV e do HCV. Algum marcador do HBV esteve presente

em todos os soros que apresentaram reatividade para o HCV.
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Tabela 9 - Comparagdo da prevaléncia entre 0S marcadores sorolégicos do HBV e do HCV em
16 casos de CHC na Amazoénia Oriental (1992-1999)

HBV Anti-HCV positivo  Anti-HCV negativo Total
(marcadores) N1 N2 N total
HBsAg e anti-HBc Positivos 0 21 21
| Ant-HBs e anti-HBc Positivos 3 6 9
’Knti-HBc positivo 0 1 1
Anti-HBs positivo 0 1 1
| Todos negativos 0 4 4
’ Total 3 33 36

| Fonte : pesquisa da autora

Se relacionarmos apenas a ocorréncia do HBsAg (positivo ou negativo) com
a presenga do anti-HCV (positivo ou negativo), e aplicarmos o teste de McNemar
 (pares discordantes), observa-se que ha uma maior probabilidade de ocorrer

discordancia entre o HBsAg e o anti-HCV .

Tabela 10 - HBsAg positivo e HBsAg negativo versus anti-HCV positivo e anti-HCV negativo,
em 36 pacientes com CHC na Amazodnia Oriental (1992-1999)

Anti-HCV positivo Anti-HCV negativo Total
HBsAg Positivo 0 21 21
HBsAg Negativo 3 12 15
Total 3 33 36

p=0,0005 Teste de McNemar (para pares discordantes)

Comparando-se 0s Casos anti-HCV positivos e os anti-HCV negativos, e a
idade em anos, observa-se que os casos anti-HCV positivo tém medianas de idade de
68 anos, e os negativos de 51 anos, sendo no entanto ndo significativo, conforme

mostra a tabela 11.
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Tabela 11 - Correlagdo dos casos anti-HCV positivos e os anti-HCV negativos e a idade, em 36

- casos de CHC na Amazdnia Oriental (1992-1999)

IDADE ANTI-HCV POSITIVOS ANTI-HCV NEGATIVOS

, (anos) (n=3) (n=33)
L Valor minimo 58 6
| Valor maximo 73 81
| Vanancia 52 342,5
- Desvio padréao 72 18,5

Média 66 494

Mediana 68 51

p= NS (teste da Mann-Whitney)

O fator etilismo positivo encontrado em 33,3% (12/36) dos casos, foi
 analisado com presenca dos marcadores sorologicos encontrando-se 0s seguintes

. resultados que podem ser visualizados na figura 15.

Figura 15 — Perfil sorolégico e etilismo em 36 casos de CHC na Amazoénia Oriental (1992-1999)
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Para os marcadores do HBV, observou-se o HBsAg e alcool positivos em

: 22 2%, anti-HBc / anti-HBs e alcool positivos em 8,3% e anti-HBc e &lcool positivos em

| 27%. Alcool e todos os marcadores negativos foi observado em 11,1% dos casos.

A presenga de cirrose entre os casos HBSAg-positivos foi observada em

R

93.3% dos casos e entre os casos negativos em, 76,9%, sendo esta presenga nao

| significativa ao aplicarmos o teste G (com corregéo) conforme mostra a tabela 12.

| Tabela 12 - Presencga de cirrose e do HBsAg em 36 casos de CHC na Amazonia oriental (1992-
L 1999)

Cirrose Total
presente ausente
, n (%) n (%) n (%)
HBsAg positivos 20 (95,2) 01 (4,8 21 (100)
HBsAg negativos 10 (66,6) 05 (33,3) 15 (100)
| Total 30 06 36

| p=0,03494 (Teste de Fischer) ; p = 0,0690 Teste-G (Yates)
Fonte : pesquisa da autora

Entre os anti-HCV positivos, cirrose foi observada em 100% dos casos,

| contudo este achado néo ¢ significativo , conforme mostra a tabela 13.

| Tabela 13 - Presenca de cirrose e do anti-HCV em 36 casos de CHC na Amazodnia Oriental
F (1992-1999)

DHC Total
Presente ausente
n (%) n (%) n (%)
. Anti-HCV positivo 3 (100) 0 4 (100)
| Anti-HCV negativo 27 (81,2) 6 (18,8) 32 (100)
‘ Total 30 6 36

t p= NS (Teste de Fischer)
| Fonte : pesquisa da autora
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O HBV-DNA e o0 HCV-RNA foram pesquisados em 97,2% dos pacientes. N&o

| foi possivel a pesquisa em apenas um paciente devido insuficiéncia de material (soro).

O HBV-DNA foi encontrado positivo em 37,1% (13/35) do total de casos. Entre

os 21 casos HBsAg positivos, mostrou-se positivo em 65% (13/20) dos casos.

Andlise quantitativa do HBV-DNA relacionando-se com a presenga do HBsAg,

HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, € demonstrada na Tabela 14.

Tabela 14 - HBV-DNA e a presenc¢a do HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM em 35 casos de

CHC na Amazénia Oriental (1992-1999)

HBV-DNA
Positivos Negativos
HBsAg positivo 13 7
t HBeAg e anti-HBc IgM Positivos 2 (15,3%) 0
Anti-HBe e anti-HBc IgM Positivos 5 (38,4%) 3 (42,8%)
| Anti-HBe positivo e Anti-HBc IgM negativo 6 (46,1%) 4 (57,1%)
_HBsAg negativo 0 15
Anti-HBs e anti-HBc Positivos 0 9 (60%)
anti-HBc positivo 0 1 (6,6%)
ti-HB iti
. anti-HBs positivo 0 1(6,6%)
todos negativos
0 4 (26,6%)
Total 13 22

Fonte : pesquisa da autora

Ao comparar-mos a presen¢a do HBsAg (positivo ou negativo), com a

- presenga do HBV-DNA no soro (positivo ou negativo) e aplicar-mos o teste de

MacNemar (pares discordantes), observamos que ha maior probabilidade de haver

discordancia entre o HBsAg e o HBV-DNA do que concordancia (ver tabela 15).
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Tabela 15 - Correlagdo entre o HBsAg positivo e HBsAg negativo versus HBV-DNA positivo e
HBV-DNA negativo em 35 casos de CHC na Amazdnia oriental (1992-1999)

,v HBV-DNA positivo HBV-DNA negativo Total
| HBsAg Positivo 13 7 20
- HBsAg Negativo 0 15 15
i Total 13 22 35

- p=0,0233 Teste de McNemar (para pares discordantes)

O resultado do HBV-DNA quantitativo (copias/ml) realizado em 20 casos
“ HBsAg positivos, foi avaliado de acordo com a presenca do HBeAg e do anti-HBC IgM,
L ¢ 0s resultados podem ser analisados na tabela 16.

Tabela 16- HBV-DNA quantitativo de acordo com a presenga do anti-HBc IgM e do HBeAg em
20 casos de CHC HBsAg positivos na Amazénia Oriental (1992-1999)

' HBV-DNA quantitativo (cépias /ml) n % Anti-HBc IgM HBeAg
- <1.000 4 20 negativo negativo
b <1.000 3 15 positivo negativo
- 1.288 1 5 positivo negativo
3.200 1 5 negativo negativo
| 3.600 1 5 positivo negativo
4.000 1 5 negativo negativo
- 8.400 1 5 negativo negativo
12.400 1 5 negativo negativo
| 400.000 1 5 positivo negativo
| 640.000 1 5 positivo negativo
760.000 1 5 positivo negativo
1.160.000 1 5 positivo positivo
| 1200.000 1 5 positivo negativo
4.000.000 1 5 positivo Positivo
- 4.400.000 1 5 negativo Negativo
TOTAL 20 100

. Média geométrica = 53.51E+03
Fonte : pesquisa da autora

O HCV-RNA foi encontrado positivo em 8,5 % (3/35) do total de casos, e em

concordancia com os trés casos anti-HCV positivos pelo teste de imunnoblot. A tabela
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Tabela 17 - HCV-RNA qualitativo e quantitativo de acordo com a presenga do Anti-HCV em 35
 casos de CHC na Amazodnia Oriental (1992-1999)

HCV-RNA qualitativo HCV-RNA quantitativo
Examinados positivo  negativo (codpias/ml)
Anti-HCV positivo 3 3 1 1.643
3 6.343
214.185
wAnti-HCV negativo 32 0 31 e
 Total 35 3 I

p= NS (teste de McNemar, HCV-RNA + e HCV-RNA - versus Anti-HCV + e anti-HCV -)
 Fonte - pesquisa da autora

Os resultados da AFP realizados nos 36 pacientes mostrou uma amplitude
de 2,0 a 74.792 ng/ml. Em 11,1% (4/36) a titulagéo foi inferior a 10ng/ml. Em 75%
(27/36) dos casos mostrou-se acima de 400ng/ml e em 27,8% (10/36) a titulagéo foi
igual ou superior a 70.000 ng/ml (ver tabela 18). Os niveis de AFP tiveram mediana de

1755 ng/mil.

Tabela 18 - Resultados de AFP em 36 pacientes com CHC na Amazoénia Oriental (1992-1999)
AFP ng/ml (n) (%)

0 - 09 4 11,1
10 - 99 1 2,8
100 - 399 4 11,1
400 - 999 6 16,6
1000 - 4.999 7 194
15000 - 9.999 3 8,3
110000 - 69.999 1 2,8
270.000 10 27,8
Total 36 100

[ Fonte : pesquisa da autora

Comparou-se os niveis de AFP dos casos HBsAg-positivos, com os casos
 HBsAg-negativos. Os casos HBsAg-positivos apresentaram mediana de AFP de 9.800,

8 0s HBsAg-negativos de 412 ng/ml, sendo esta diferenca significativa (ver tabela 19).
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A mesma comparacao foi feita com os casos anti-HCV positivos e os anti-

HCV negativos, contudo néo observou-se diferenga estatistica (ver tabela 20).

Tabe|a 19 - Relagdo entre os niveis de AFP e individuos HBsAg-positivos e HBsAg-negativos
de 36 casos de CHC na Amazonia Oriental (1992-1999)

AFP HBsAg positivos HBsAg negativos
- (ng/ml) (n=21) (n=15)
tValor Minimo 183 2
Valor Maximo 74.792 70.000
Wedia 32.948 6.879
Mediana 9.800 412
Variancia 1.158E+08 3.162E+08
Desvio padréo 34.031 17.783

1p=0,0074 (Teste de Mann-Whitney)
| Fonte : pesquisa da autora

‘Tabela 20 - Relagdo entre os niveis de AFP e individuos Anti-HCV positivos e Anti-HCV
negativos em 36 casos de CHC na Amazénia Oriental (1992-1999)

AFP Anti-HCV positvos AntiH-CV negativos

i (ng/ml) (n= 4) (n=32)

Valor minimo 350 2

Valor maximo 70.000 74742

Média 19.776 22375

Mediana 4.346 3.293

Vanancia 1.125E+09 9.722E+08

iDesvio padréo 33.534 31.180

9= NS (Teste de Mann-Whitney)
Fonte : pesquisa da autora

Relacionou-se os niveis de AFP com algumas varidveis como idade, sexo,
esenca de DHC e dbito. Observou-se que os niveis de AFP séo significativamente

maiores nos individuos com DHC e naqueles que evoluiram para 6bito (ver tabelas 21 e

2,

Tabela 21 - Niveis de AFP relacionados com a idade em 36 casos de CHC na Amazonia
Oriental (1992-1999)

 dade (anos) AFP AFP > 400 ng/mi AFP <400ng/m Total

UMNIVERSIDADE FEGERAL DO PARA
Niciso de Medicina Tropical
BIBLICTECA
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Média (n) (n) (n)
<20 35.184,5 2 0 2
21-40 30.102,8 7 1 8
40-60 34.109,4 11 3 14
>60 6.586,8 7 5 12

p=NS (andlise de varidncia de Kruskall-Wallis )
' Fonte : pesquisa da autora

Tabela 22- Niveis de AFP relacionados com sexo, DHC, e obito em 36 casos de CHC na
Amazonia Oriental (1992-1999)

Variavel AFP p*
(n) min max média mediana
Sexo F (5 3,0 4742 21.113 4110
s M (31) 20 70.000 28.123 468 NS
i DHC presente (30) | 3,0 74.742 25.626 4400
, Ausente (6) 20 468 137 69 0,0025
 Obito Sim (14) 3,0 4.742 36.548 39800
_ Ndo (22) 2,0 70.742 12.867 1555 0,0393
*Teste de Mann-Whitney

| Pesquisa da autora

A andlise dos leucocitos, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas e TAP podem
| ser analisadas na tabela 23. Niveis de hemoglobina de até 10 g foram encontrados em
| 25% (9/36) dos casos, entre 10 -14 g em 61,1% (22/36) e acima de 14 g em 13,8%
(5/36) dos casos. Em relagéo ao TAP, valores inferiores a 50% foram encontrados em

30,5% (11/36) dos casos, entre 50-70% em 19,4% (7/36) e acima de 70% em 50%

(18/36) dos casos.

Tabela 23 — Amplitude, média e desvio padrdo, dos niveis de leucdcitos, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas e TAP, em 36 casos de CHC na Amazoénia Oriental (1992-1999)
Leucdcitos Hemoglobina Hematécrito Plaquetas TAP
N°/ mm® g% % n°® / mm?> (x1000) %

i




99

Minimo 3.600 6,2 23 134 26
Maximo 22.100 15,4 47 421 100
| Média 4.046,95 11,61 36,06 259,61 69,89
| Desvio padréao 5.305,97 2,33 6,54 71,63 22,17

t Fonte : pesquisa da autora

O resultado dos exames bioquimicos podem ser analisados nas tabelas 24 e
‘ 25. Observa-se que os valores de AST e ALT encontravam-se respectivamente acima
I dos valores de referéncia em 72,2% e 50% dos casos. A GGT e FA encontravam-se
elevadas em 97,2% e 91,7% dos casos respectivamente. Em relacdo a albumina,
observou-se valores até 3,0 g/dl em 27,8% dos casos, entre 3,0-3,5 g/dl em 33,3% e

i acima de 3,5g/dl em 38,9% dos casos.

Tabela 24 - Amplitude, média e desvio padréo, dos niveis de AST, ALT, FA, GGT, BT, ALB,
} uréia em 36 casos de CHC na Amazdnia Oriental (1992-1999)

AST ALT FA GGT BT ALB Uréia
UIL UIL ul/L ul mg/ml g/di mg/dl
Minimo 10 13 15 35 04 1,2 18
Méaximo 995 584 899 1221 31,8 6,1 622
| Média 137,31 89,08 227,5 242,53 6,53 3,43 95,24
Desvio padrdo 181,70 127,30 180,98 216,89 9,13 0,89 149,22

Fonte : pesquisa da autora

b Tabela 25 - Valores de ALT, AST, GGT, e FA em 36 casos de CHC na Amazdnia Oriental
| (1992-1999)

Valor de referéncia Até 2x* Entre 2-5 x** > By TOTAL
n % n % n % n % n %




100

AST 10 27,8 11 306 10 27,8 5 138 36 100
ALT 18 50,0 10 278 6 16,6 2 56 36 100
GGT 1 28 2 56 10 278 23 63,8 36 100
FA 3 8,3 4 1,1 15 417 14 389 36 100

BT 12 33,3 8 22 4 111 12 333 36 100

% vezes o valor de referéncia ** entre 2-5 vezes o valor de referéncia; *** acima de 5 vezes o valor de
referéncia.
Fonte : pesquisa da autora

47 Métodos de Imagem

A US abdominal foi realizada em todos os pacientes, observando-se
processo expansivo em 97,2 dos casos. Hepatomegalia foi encontrada em 94 4% dos
casos, e figado reduzido em 5,6% dos casos. Outros achados ultrasonograficos foram
| ascite, esplenomegalia, dilatagdo da veia porta e invasdo da veia porta, achado
sugestivo de trombo em seu interior.
Foi possivel demostrar o aspecto do tumor, se unico ou multiplo e sua
localizagdo. Nodulos multiplos foram encontrados em 63,9% dos casos . Nodulo unico
foi encontrado em 36,1% dos casos, sendo 46,1% em lobo D e 46,1% em lobo E (ver

- figuras 16 e 17).

L Figura 16 - Principais achados ultrasonograficos em 36 casos de CHC na Amazoénia oriental
- (1992-1999)

|
i
?
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fonte : pesquisa da autora

Figura 17 - Aspecto e localizagdo do tumor pela US abdominal em 36 casos de CHC na
Amazénia Oriental (1992-1999)
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Figura 18 - TC de abdome mostrando nodulo hipodenso em lobo hepatico esquerdo
em paciente do sexo masculino, HBsAg positivo, com CHC.

L X LL RN

e
SOHATOM
ER: H-5F-CR VD
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Figura 19 - TC de abdome mostrando muiltiplos nédulos hepaticos em paciente do sexo
masculino, anti-HCV positivo, com CHC.

Bidpsia hepética para exame histopatolégico foi realizada em 27 pacientes.
Em dezessete pacientes realizou-se puncgédo biopsia as cegas, com resultado de tumor
em dezesseis. Cinco pacientes realizaram pungdo bidpsia guiada por US. N&o
observou-se nenhuma complicagdo decorrente do procedimento. Em um paciente o
diagnéstico foi dado por necropsia.

Em cinco pacientes realizou-se laparoscopia com bidpsia. Desses, em trés
pacientes que tinham diagnostico clinico, imagenologia compativel, e AFP acima de
1000 ng/ml, o resultado histopatolégico ndo mostrou CHC, apesar da descrigdo
macroscopica de CHC e cirrose. Estas bidpsias ao exame histopatoldgico revelaram

apenas tecido hepatico superficial com a capsula mostrando so6 cirrose e displasia.
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| Estes pacientes tinham sorologia positiva para HBsAg (dois) e anti-HCV (um). Além do

diagnéstico de CHC, foi possivel o diagnéstico histopatolégico de cirrose em 29,6%

(9/27) dos casos estudados.

O diagnéstico histopatolégico de CHC em 24 pacientes mostrou um

pre@ominio significativo (p <0,05) do tipo trabecular bem diferenciado (ver Tabela 26).

| Tabela 26 - Resultado histopatoldgico de 24 casos de CHC na Amazonia Oriental (1992- 1999)
Histopatologico de CHC (n)

Hepatocarcinoma trabecular bem diferenciado 19
Hepatocarcinoma trabecular pouco diferenciado 3
Hepatocarcinoma esquiroso 1

| Hepatocarcinoma (ndo especificado) 1

| Total 24

l p< 0,05 (teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov)
. Fonte : pesquisa da autora

As figuras 20, 21,22 e 23 mostram alguns dos aspectos histopatoldgicos

encontrados na amostra estudada.




104

b il s

Figura 20 - Aspecto panoramico de micronodulos hepéticos um deles ainda sem atipia, e os demais com
transformagdo neoplasica, circundados por fibrose e infiltrado inflamatério (HE x 40).

Figura 21 - Detalhe em maior aumento da figura anterior, exibindo dois nddulo hepaticos, um ainda
conservado com areas de displasia nuclear, e outro nédulo neoplasico (HEx100)
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Figura 23 - Detalhe de hepatécitos atipicos mostrando figuras de mitose (HE x 400)
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Na casuistica estudada, avaliou-se o motivo de suspeita inicial de CHC,

pelos sinais e sintomas clinicos, método de imagem, ou AFP, conforme mostra a figura

24.

Figura 24 - Motivo de suspeita inicial de CHC em 36 pacientes na Amazonia Oriental (1992-
1999)

80.0%  Clinica

31,4%
Imagem

Fonte : pesquisa da autora

Os trés casos (8,3%) que tiveram suspeita inicial de CHC pela AFP, faziam
parte do PHC / HSCMP que utiliza um protocolo de investigagdo de CHC em
hepatopatas crénicos utilizando a AFP e US abdominal a cada seis meses. Estes
pacientes tinham niveis iniciais de AFP entre 20 e 70 ng/ml, e apresentaram elevacgao

de AFP para 1000 e 2000ng/ml, além do diagnéstico por imagem compativel com CHC.
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As técnicas utilizadas para a conclusdo diagnéstica de CHC podem ser

| visualizadas na figura 23.

Figura 25 - Técnicas diagnosticas utilizadas em 36 casos de CHC na Amazédnia Oriental (1992-
4 Q 9)

nimero de casos

Bi6psia Necropsia Imagem / AFP
d4s cegas US lapar.

Fonte : pesquisa da autora

Apos andlise dos dados epidemiolégicos, clinicos, sorol6gicos, e
moleculares, comparou-se os casos CHC HBsAg-positivos e os HBsAg-negativos.

Estas caracteristicas podem ser visualizadas na tabela 27.
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' Tabela 27 - Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, sorologicas e moleculares dos casos
| HBsAg-positivos e os HBsAg-negativos em 36 pacientes com CHC na Amazodnia Oriental
 (1992-1999)
: CHC HBsAg + CHC HBsAg -
; Variaveis (n=21) (n=15) P
Sexo M=18 M=13 NS*
F=3 F=2
 |dade amplitude 6-73) (38-81)
; Média 43 61 P** = 0,0035
Mediana 46 65
Alcool P 8 4 NS*
N 13 11
. Procedéncia rural 1 7 NS*
urbana 10 8
DHC P 20 11 NS*
N 1 4
Complicaces P 13 5 NS*
: N 8 10 g
Encefalopatia P 10 5 NS*
N 11 10
HDA P 9 3 NS* |
N 12 12 |
Ictericia P 14 9
N 7 6 NS*
Ascite P 16 8
N 5 7 NS*
Obito P 9 5
N 12 10 NS*
AFP min 183 20
Max 74.742 70.000 p**=0,0074
Média 32.984 6.879
P 13 0 p * = 0,00053
HBV- DNA N 8 15

P = positivo; N = negativo
* teste de Fisher

* taste de Mann-Witheney
Fonte : pesquisa da autora

b
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5 DISCUSSAO

Atualmente, a ocorréncia do CHC, assim como a relagédo com as hepatites
virais, tem sido objeto de avaliagdo em vérias partes do mundo, particularmente,

correlacionando a concomitancia de incidéncia, com a prevaléncia aumentada das

i f

hepatites virais na populagéo. Observando-se que, as infecgdes cronicas pelo HBV e
pelo HCV, sdo os principais fatores relacionados a génese desse tumor (Ince &
Wands, 1999).

Os dados relacionadas a intensidade desta incidéncia no Brasil, ainda,
ndo foram documentados, apesar de estudos mais frequentes, inclusive de caracter
multicéntrico como o Inquérito Nacional sobre CHC realizado em 1995, em que
foram estudados 287 casos no periodo de 1992-1994, com dados referentes a oito
estados brasileiros, sendo também documentados nove casos procedentes do Para
(Gongalves ef al, 1997a).

Os dados pertinentes a regido Amazodnica, particularmente, a parte
oriental, comecaram a ser documentados por Miranda et al. (1 995), em um estudo
preliminar de dez casos, cuja caracteristica mais marcante era a presenga do tumor
associado a DHC de etiologia viral em 70% dos casos. A partir do interesse
despertado por essas observagdes iniciais, Miranda et al. (1997) documentaram
vinte casos de CHC, procedentes do Para, Maranh&o e Amapa, cuja positividade, do
HBsAg em 40% e do anti-HCV em 5% dos casos, sugeria a importancia da etiologia
viral. Posteriormente, esses autores pesquisaram o acido nucléico viral do HBV e do
HCV no soro de 23 de individuos com CHC, utilizando a técnica da PCR,
encontrando baixas frequéncias do HBV-DNA e HCV-RNA nestes pacientes

(Miranda et al., 1998).
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O presente estudo representa uma ampliacdo da andlise prévia ja
conduzida, com abordagem conjunta dos aspectos clinicos, sorolégicos e
moleculares das infecgdes pelos virus das hepatites B e C em pacientes com CHC
na Amazdnia Oriental.

No Brasil, as hepatites B e C constituem grave problema de saude publica

b atingem, em média, 2% da populagdo, estimando-se aproximadamente trés
milndes de pessoas, cronicamente, infectadas por um desses agentes (Pitella et al.,
1996). Para a infecgédo pelo HBV, encontra-se na Amazdnia prevaléncia do HBsAg
entre 2,0 a 7,0% e em algumas regides especificas, prevaléncias maiores com
elevada endemicidade (Carrilho & da Silva,1995; Bensabath et al., 1997). Sabe-se
que ha marcante paralelismo entre os padrdes de endemicidade do HBV e a
ocorréncia do CHC (Szmuness, 1978; Hadziyannis, 1890). Em outras locais, como a
Itélia, de endemicidade intermediaria para o HBV, idade avangada, sexo masculino e
a infecgdo pelo HBV seriam fatores de risco importantes para o CHC (Leandro et a/,
1990).

Para a infecgéo pelo HCV, os dados disponiveis do Para, baseados em
estudos de soroprevaléncia em bancos de sangue, mostram positividade do anti-
HCV de 2,7% (Soares et al., 1993), sendo esse percentual encontrado em areas
consideradas de elevada endemicidade. Outros estudos relatam que a infecgéo pelo
HCV seria mais frequente que a infecgdo pelo HBV entre os hepatopatas crdnicos
avaliados em nosso meio (Amaral et al, 1995, PHC / HSCMP Relatério de
Atividades,1998).

Contudo, apesar da importancia epidemioldgica das hepatites virais em
nosso meio, informagbes pertinentes sobre as relagdes com o CHC, na Amazébnia

Oriental, ainda s&o pouco conhecidas.




Por outro lado, os registros disponiveis, sobre a ocorréncia do CHC em
Belém, tém mostrado uma baixa incidéncia (entre 0,3 e 0,5 / 100.mil hab / ano)
conforme os dados do RCBP. Essas taxas de incidéncia s&o inferiores as
encontradas em S&o Paulo (entre 2,6 e 3,8 / 100 mil hab / ano) e em Recife (entre
83 e 9,2 / 100 hab /ano) (Carr et al, 1997). Dados do hospital Ofir Loyola,
®. isualizados na tabela 1, também registram uma baixa ocorréncia do cancer de
figado entre os tumores do abdome. Além disso, informacgbes, obtidas junto ao
Departamento de Anatomia Patol6gica da UFPA, registram a ocorréncia de apenas
nove casos em um periodo de seis anos, de 1986 a 1992, (David et al.,1992).

No presente estudo, a distribuicdo dos casos, durante o periodo de
avaliacdo, mostra uma tendéncia de maior ocorréncia nos anos de 1996 e 1997,
periodo no qual se procedeu a investigagéo nos trés hospitais envolvidos no estudo.
No ano de 1998, a pesquisa dos casos ocorreu somente no HSCMP, observando-se
também um numero maior de casos. Tal fato justifica-se pela incrementagéo das
medidas de investigagdo para o CHC em hepatopatas cronicos, adotadas dentro do
PHC / HSCMP. Em uma primeira analise, esses dados sugerem que houve um
maior encontro de numero de casos de CHC quando foram aperfeicoados e
intensificados métodos de diagndstico em pacientes hospitalizados.

Além disso, as informagdes iniciais também sugerem que 0 CHC possa
estar sendo sub-diagnosticado ou ainda sub-notificado, partindo-se do principio que
alguns casos de CHC nao sejam diagnosticados pela dificuldade de se diferenciar a
apresentagéo clinica da doenga crénica de base e, por conseguinte, alguns casos
tenham como diagnostico final apenas cirrose hepatica.

Observagdes semelhantes foram feitas por Kew (1996), mostrando que

em paises onde o CHC ocorre como uma complicacdo tardia de cirrose, toma-se




112

dificil diferenciar os sinais e sintomas do tumor daqueles da doenca hepatica de

base.
O marcante predominio de CHC, no sexo masculino, encontrado neste

estudo, com uma relagdo M/F de 6,2 : 1, também foi observado em outros paises,

como a Itlia com relagdo M/F de 6,7 : 1 e em Singapura com 11,8 : 1 (Colombo et
| ‘%I, 1989; Lim ef al, 1986). Relagdes M/F mais elevadas seriam encontradas em
éreas de alta incidéncia do tumor, onde o predominio masculino € mais evidente
(Okuda, 1993). Rela¢des M/F mais baixas entre 2.3:1e25: 1 foram encontradas
na Espanha e no Paquistdo (Bruix et al., 1989, Qureshi et al., 1990).

Em outras areas do Brasil, a relagdo M/F encontrada foi menor, como a
encontrada no Espirito Santo, onde, em 102 casos de CHC estudados por
Gongalves & Pereira (1993), a relagdo M/F encontrada foi de 3,6 : 1. Na Bahia, a
proporgdo M/F encontrada foi de 1,5: 1. (Cotrim et al., 1992). Em termos nacionais,

relagdo M/F é semelhante a observada em éareas de baixa e média incidéncia de

CHC, segundo dados obtidos do Inquérito Nacional sobre CHC (1995), onde, em

287 casos estudados, a relacdo M/F encontrada foi de 3,4 : 1 (Gongalves et al.,

1997a). |
A ocorréncia em nosso meio de relacdes M/F, semelhantes as areas de

alta incidéncia, ratificam a suspeita que possa estar ocorrendo uma sub-notificagéo

(isto é, os casos registrados s&o inferiores aos que realmente existem) ou existiria

uma outra explicagéo ainda ndo identificada.
A maior susceptibilidade, observada nos homens, seria em decorréncia de

fatores hormonais, genéticos, ou a maior exposicdo a carcindgenos ambientais

(Okuda et al., 1993). Segundo Lai et al. (1987), a maior ocorréncia do estado de

|
portador do HBV, de cirrose, de alcoolismo e de tabagismo nos homens, estariam
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incluidos entre os provaveis fatores que em parte explicariam o predominio no sexo

masculino. Segundo Zaman et al. (1985), a causa basica do predominio em homens

esta relacionada & maior ocorréncia de cirrose e, em pacientes com CHC sem

cirrose, a relagdo M/F é muito mais baixa chegando a 1: 1. Observagdes feitas por

Gentilini et al. (1994), relatam que a relagdo M/F diminui quando a ocorréncia do
\CHC ocorre em idades mais avangadas, sugerindo que, em relaggdo a cirrose e
| complicagées como o CHC, as mulheres teriam fatores hormonais ou imunolégicos
3 . ndo conhecidos que desapareceriam apds o periodo férti. Também tém sido
apontadas algumas diferencas especificas relacionadas a fatores hormonais que
justificam a predominancia no sexo masculino, como o encontro de receptores

androgénicos em células hepéticas (Gupta & Shafritz, 1994). Em um grande estudo

prospectivo, realizado em Taiwan, demostrou-se por andlise multivariada que niveis

elevados de testosterona estio associados com maior risco de CHC (Yu & Chen,
1993). ‘
i Em relagdo a idade, a média encontrada de 50,8 anos (amplitude 6 - 81 }
anos) foi menor que a média nacional de 55,9 anos, reportada por Gongalves et al, |
(1997a). Entretanto, aproximou-se da média encontrada no Rio de Janeiro (50,5
anos) e no Espirito Santo (48 anos) (Pitella et al., 1996; Gongalves & Pereira, 1993).
Na Bahia, Cotrim et. (1992), encontraram média de 49,3 anos com amplitude de 17-
82 anos.

No Brasil, médias mais elevadas de 59,8 anos foram encontradas em Sao
Paulo (Carrilho, 1993). Em termos mundiais, as menores médias sédo encontradas
em regides de alta incidéncia do tumor, como em Mogambique, onde observa-se
pico de maior incidéncia entre 25-35 anos de idade (Gupta & Shafritz, 1994). Na

i ? Africa do Sul, Kew et al. (1990) encontraram média de 44,8 anos (7- 86 anos). No
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Japdo, em 2286 casos estudados, encontrou-se média de 58,3 anos, sendo nos
homens de 56,8 anos e nas mulheres de 59,9 anos (Liver Cancer Study Group of
Japan, 1987). Na Europa, encontrou-se, na Italia, média de 58 anos (42-74 anos) e,
na Espanha, média de 61,8 anos (36-84 anos) (Colombo et al., 1991; Bruix et al.,
1989).
» O encontro, nesta casuistica, de dois casos de CHC HBsAg-positivos na
infancia (seis anos) e outro na adolescéncia (16 anos), apesar de nao ter sido
possivel confirmar a transmiss&o perinatal destes casos, assemelha-se aos padrdes
de regides de alta incidéncia, onde a transmisséo perinatal do HBV é importante.

Segundo Hsieh et al. (1992), o estabelecimento de infecgdo crénica pelo
HBV, em idades mais jovens, teria maior risco de desenvolver CHC do que se a
infecgdo cronica se estabelecesse em idades mais avangadas. A infecgdo pelo HBV
adquirida ao nascimento, ou precocemente na infancia, leva com muita freqiéncia a
persisténcia do HBV, ao desenvolvimento de formas de hepatite crénica, cirrose e
finalmente, ao CHC num periodo de 20 a 30 anos (Hollinger, 1996).

Chang et al. (1989), em Taiwan, em um estudo de 51 casos de CHC em
criangas, com idades entre 3 e 16 anos, encontraram o HBsAg positivo em 76,4%
dos casos e, a positividade do HBsAg, em maes e parentes, foi maior do que no
grupo controle. Em um outro estudo de seis criangas com CHC na Malasia,
encontrou-se positividade do HBsAg em cinco casos, tendo, o mais jovem, sete anos
de idade. Esses dados reforcam a importancia da transmiss&o vertical ou perinatal
do HBV, como causa de CHC na infancia e a rapida transformagao neoplasica vista
nesses casos (Cheah et al, 1990).

Em relagdo aos dados de procedéncia dos pacientes, observou-se que

Belém foi a cidade com maior nimero de casos, porém a maioria dos pacientes era

: -, 1
TUMIJERSIDADE FERERAL DO PARA
J Miclso de Meui Tropical

I
i?

BIBLIUTECA




115

procedente de cidades do interior, tanto do Pard como do Maranhdo. Os
procedentes do Amapa vieram da capital Macapa. A distribuicao geografica destes
municipios concentrou-se, principalmente, nas regides Norte e Sudeste da Amazodnia
Oriental. Em uma avaliagdo inicial, tal distribuicdo poderia se justificar pela
proximidade de Belém, para onde os casos foram drenados em busca de
\diagnéstico.

Ao considerarmos as atividades profissionais, como indicativo de
residéncia e de trabalho, a maioria dos casos, 52,7%, seria procedente da zona
rural. Esse dado poderia ser explicado como viés de selecéo da amostra, pois 0s

hospitais publicos, participantes do estudo, recebem muitos pacientes do interior do

estado. Contudo, em um outro estudo, conduzido em outra regido do pais, a grande
maioria dos pacientes é procedente da zona urbana (Carrilho, 1993). Na Africa do
Sul, Kew et al. (1990), em 380 pacientes estudados, 111 eram procedentes da rural,
163 da zona rural/ urbana e 71 da zona urbana, sendo a maioria dos casos HBsAg
positivos procedente da zona rural; e os anti-HCV positivos, da zona urbana. Essas
observacdes sugerem que a procedéncia dos casos pode estar ligada a etiologia
viral, ou a presenca de co-fatores ambientais que interagem na génese do CHC.

No presente estudo, além da investigacdo de infecgcéo viral, alguns
antecedentes como etilismo, uso de drogas injetaveis, passado de hepatite e cirurgia
anterior também foram pesquisados. Sabe-se que, além da etiologia viral, outros
fatores epidemiologicos, em diversos estudos, estéo associados ao desenvolvimento
de CHC. Em um estudo caso-controle, conduzido em Osaka (Jap&o), fatores
fortemente relacionados com a etiologia do CHC, além do HBV, foram a transfusao

sanglinea e alcoolismo (Tsukma et al., 1990). Na Africa do Sul, Mohamed et al.
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(1992) demostraram que, em populagdes urbanas, o consumo de alcool, em homens
acima de 40 anos, ¢ fator de risco importante para o CHC.
Entre os antecedentes pessoais pesquisados, encontrou-se relato de

etilismo em 33,3% dos casos, transfusdo sanglinea em 16,7%, hepatite em 13,9% e

cirurgia em 16,7% dos casos. Nado houve relato de toxicomania e hemodialise na
Ncasuistica estudada. Contudo, fatores relacionados ao tamanho da amostra e a
necessidade de estudos controlados justificam uma analise mais profunda. Porém,
sao dignos de nota dados reportados por alguns autores.

Em relagdo ao alcoolismo, taxas maiores foram reportadas por Pitella ef
al. (1996) no Rio de Janeiro, com percentual de 65,1%, em 66 casos de CHC

estudados. Na Bahia, Cotrim et al. (1992) registraram taxas de 42,5% em 40 casos

de CHC. No Brasil, a ocorréncia do etilismo em pacientes com CHC foi em torno de

37,4% (Gongalves et al., 1997 a). Ruiz et al. (1992) na Espanha, encontraram um
percentual de alcoolismo de 27% e histéria de transfusdo em 14%, em 70 casos de
CHC estudados.

Carrilho (1993) em um estudo caso-controle de 41 casos de CHC,
ocorrendo em figado cirrético, entre os antecedentes pessoais pesquisados, além do
alcoolismo encontrado em 31,7 dos casos, registrou transfus@o sangliinea em 4,9%,
toxicomania em 2,4% e hepatite em 34,1% dos casos. Entre os antecedentes
pessoais de pacientes japoneses com CHC, observou-se hepatite em 13,0%,
transfusdo sanglinea em 20,0%, alcoolismo em 32,3% e uso de drogas em 6,8%
dos casos (Liver Cancer Group of Japan, 1987).

Em relacdo ao modo de apresentagdo clinica, observou-se que o0s
principais sinais e sintomas apontados, como queixa principal, a dor abdominal

(63,9%) e o aumento do volume abdominal (33,3%), refletem um estagio tumoral
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avancado. Essas constatagdes s&o pertinentes as referidas por outros autores, pois
sabe-se que este tumor apresenta Ccurso silencioso em estagios iniciais e,
geralmente, n@o ha manifestagdo sintomatica até que o tumor esteja em estagio
avancado (Kew, 1996). As caracteristicas de apresentacéo do CHC incluem dor
abdominal, piora da insuficiéncia hepatica e hepatomegalia. Esses sinais e sintomas
indicam uma fase avancgada de doenca (Pitella et al., 1996).

Observou-se também, nessa casuistica, em pacientes mais jovens, do
sexo masculino, HBsAg positivos, uma forma de apresentagdo subita, com dor
abdominal, crescimento de massa abdominal, emagrecimento acentuado, febre e
evolucéo rapida para o &bito. Por outro lado, os pacientes mais velhos, com idade
acima de 50 anos, tiveram evolucdo mais insidiosa, com sinais de hepatopatia
cronica de base mais evidentes.

Esses dados s&o também semelhantes as observagdes feitas por alguns
autores, referindo-se a apresentagdo clinica variavel, com diferengas entre 0S
principais sintomas € sinais, em areas de alta e baixa incidéncia do tumor (Carr et
al, 1996). Kew (1996) descreveu apresentacbes de CHC em pacientes africanos e
chineses de maneira subita, em individuos jovens, sem manifestacio de hepatopatia
anterior, tendo contudo cirrose presente em porgdes ndo tumorais no figado. Esses
tumores s&o pobremente diferenciados, do tipo infiltrativo, com acelerada evolugao,
levando ao 6bito rapidamente (Okuda et a, 1993). Quadros semelhantes também
foram reportados por Gongalves & Pereira (1993), no Espirito Santo. Em contraste,
no Japdo e em populagdes de baixo € médio risco, o tumor, caracteristicamente,
apresenta-se em pacientes com hepatopatia cronica, anteriormente, diagnosticada
(Kew, 1996). Os pacientes s&o mais idosos, os tumores s&o de crescimento mais

lento e, a evolugdo € menos dramatica (Okuda et al., 1993).




118

Sobre os dados relacionados a freqiéncia dos sintomas, no presente

estudo, observou-se que a dor abdominal, presente em 94,4% dos casos, além da

‘* :. perda de peso, astenia, plenitude e anorexia foram os mais frequentes sintomas,

‘ semelhante ao que foi observado em outras séries (Buscarini et al., 1987; Sulaiman,
1989 a: Primary Liver Cancer Group in Japan,1987; Gongalves & Pereira, 1993).

* A dor abdominal costuma ser o sintoma mais frequente, particularmente,
em areas de alto risco, usualmente, presente em negros sul africanos, sendo menos
freqiiente em chineses, japoneses & em populagdes de médio e baixo risco (Carr et
al., 1997; Kew, 1996).

Segundo Carr et al, (1997), perda de peso inexplicavel, em pacientes
ciroticos sugere diagnéstico de CHC, o que ocorreria na maioria dos pacientes
orientais e europeus, mais seria pouco frequente nos japoneses em razdo do tumor
ser diagnosticado em fases precoces, em conseqiéncia ao rigoroso programa de
investigacdo. Em nosso estudo, em virtude dos estagios avancados de doenca,
perda de peso foi referida pela maioria dos pacientes, ocorrendo em 91,7% dos
casos.

A adinamia, encontrada em 77,7% dos casos no presente estudo, foi

reportada por Sulaiman (1989 a) em percentuais semelhantes.

A febre, referida em 36,% dos casos, também foi encontrada em

percentuais semelhantes por Sulaiman (1989a) e Pérez ef. (1988). Percentuais
inferiores foram reportados por Buscarini ef al. (1987), em 19, 4%; e Gongalves &
Pereira (1993), em 10,7% dos casos. Embora pacientes com cirrose possam ter
febricula, o achado de persistente elevacdo da temperatura sugere malignizagéo

(Kew, 1996).
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Na presente casuistica, encontrou-se percentuais importantes de HDA,
com a presenca de melena em 36,1 dos casos e de hematémese em 25,8% dos
casos. Sulaiman (1989 a) em estudo semelhante, encontrou percentuais de melena
em 31,% e hematémese em 12,2% dos casos. Menores percentuais de HDA foram
reportados por Pérez et al. (1988) e Buscarini et al (1 987). Em pacientes japoneses
‘(The Liver Cancer Group of Japan, 1987) a HDA foi encontrada em torno de 10%.
Segundo Gongalves & Pereira (1993), presenca de sangramento digestivo seria
observado em fases finais de doenca.

Também encontrou-se percentuais elevados (41,7%) de encefalopatia
hepatica. Carrilho (1893) refere um percentual de 63,4% de encefalopatia no CHC,
comparado a 26,8% no grupo de cirrose. Este mesmo autor refere que 0s sinais e
sintomas encontrados no CHC sé&o geralmente devidos a hepatopatia de base.
Entretanto, este mesmo autor, relata que algumas manifestacbes sdo mais
frequentes no CHC em particular, como a dor em hipocondrio direito,
emagrecimento, febre, ictericia, ascite e/ou edema e encefalopatia.

Em relacéo aos sinais, no presente estudo, observou-se hepatomegalia
em 94,4% dos casos. Percentuais semelhantes, foram encontrados por Sulaiman
(1989 a) e Gongalves & Pereira (1993). Segundo Carr et al. (1997), a hepatomegalia
é o sinal mais frequente, ocorrendo em 50% a 90% dos pacientes, podendo-se
encontrar macicas hepatomegalias particularmente em areas endémicas.

Foram observadas nesta casuistica, hepatomegalias acima de 5 cm do
RCD em 91,4% dos pacientes e entre esses, foram encontrados aumentos macicos

de figado superiores a 17 cm. Esses achados também demostram o estagio

avangado de doenca encontrado na maioria dos pacientes desta casuistica,
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refletindo a demora do diagndstico apropriado, ou a falha dos Servigos de Saude no
atendimento destes pacientes.

Ascite e ictericia foram encontrados em, respectivamente, 66,7% e 63,9%
dos casos. Observou-se ascite hemorragica em 38,1% dos casos, sendo que em
dois casos observou-se hemoperiténeo.

S Em pacientes com CHC, a ascite estaria presente em 30% a 60% dos
casos, geraimente devido a doenga hepatica de base, embora, ocasionalmente
possa ser devido a hemoperitbneo. A ictericia ndo é muito freqiente e, quando
presente, também estaria associada a doenca de base. Aproximadamente 10% dos
casos teriam ictericia atribuidas ao CHC em consequéncia de complicagGes
obstrutivas (Carr et al., 1997).

Sinais sugestivos de hipertensdo portal devido DHC de base, como
esplenomegalia e varizes de eséfago, foram encontrados, respectivamente, em
58,3%, e 59,3%. Percentual semelhante de esplenomegalia foi reportado por
Carrilho (1993), com 56,1%. Percentuais inferiores, entre 10 e 23%, foram
reportados por Sulaiman (1989 a) e por Gongalves & Pereira (1993).

Os sinais de insuficiéncia hepatica encontrados foram: eritema palmar,
circulagéo colateral, telangiectasias, edema, ginecomastia e hipogonadismo, sendo
semelhantes aos referidos por outros autores (Sulaiman, 1989 a; Pérez ef al., 1988).
Estes sinais sdo encontrados com bastante freqiéncia (Carr et al., 1997), sendo
referidos por Carrilho (1993) em até 61,0% dos casos.

A ocorréncia de metastase extra-hepatcica foi encontrada em um
paciente, que apresentou imagens radiolégicas pulmonares nodulares e sintomas
respiratérios. A ocorréncia de metastases no CHC é rara, sendo geralmente

pulmonares e 6sseas (Gongalves et al., 1997 b; Carr et al., 1997).
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Cinquenta por cento dos casos, na casuistica estudada, apresentaram
complicacdes durante o periodo de internacdo hospitalar. Algumas delas em
conseqiéncia da DHC de base, como a encefalopatia € HDA ; e outras como a
hipoglicemia, IRA e infecgéo; a maioria das quais ocorrendo de forma associada.
Hipoglicemia grave levando ao Obito, foi observada em trés pacientes. Segundo

» alguns autores, hipoglicemia seria encontrada em até 30% (Sherlok & Dooley, 1996;
Gongalves et al.,1997 b).

As causas de Obito observadas nesta casuistica, foram relacionadas
aquelas ocorridas durante a internagdo, com um percentual de 6bito de 38,9%. A
encefalopatia hepética foi a mais frequente, observando-se tambem HDA,
hipoglicemia e sepse, semelhante aos achados de outros autores (Pitella et al,
1996; Pérez et al. ,1988). Segundo Gongalves et al. (1997 b), as causas mais
comuns de 6bito sdo a insuficiéncia hepética e hemorragia digestiva, seguidas pela
infeccdo sistémica, caquexia, hemoperitonio e ocasionalmente hipoglicemia.

A cirrose foi encontrada em 83,3% dos casos avaliados. Adotaram-se
como critérios diagndsticos em 72,2% dos casos, a clinica, os achados dos exames
laboratoriais e imagenologia compativel, e em 29,6% a histopatologia. Outros
autores também tém utilizado como critério diagnéstico de cirrose, o quadro clinico
(92%), US abdominal (94,4%), achados de laboratério (85,6%), biopsia hepatica
(44,4%) e peritoneoscopia (18,2%) (Sulaiman, 1989 b). Baixos percentuais de
diagnéstico histopatologico de cirrose no CHC encontrados em outras séries, em
torno de 25% a 30%, na verdade, refletem a dificuldade de se obter o diagnéstico
pela puncéo percutanea as cegas (Ashraf et al., 1986; Cotrim et al., 1992).

Cirrose, de qualquer etiologia, é importante fator de risco para 0 CHC em

todo o mundo, embora ocorra em percentuais variaveis (Tsai et al, 1994). Em

P
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paises ocidentais, a cirrose associada ao CHC ocorre em percentuais acima de 80%
independente da etiologia (Ganne-Carrié et al, 1996). Na Africa do Sul, ocorre em
percentuais variaveis de 60 a 85% (Kew, 1990). Na Nigéria, foi observada em 90%
dos casos (Otu, 1987). No Japdo, DHC, particularmente, a cirrose, esta presente em

mais de 80% dos casos de CHC (Okuda, 1995). No Brasil, a ocorréncia de cirrose

‘associada ao CHC foi observada em 71,2% dos casos (Gongalves et al., 1997a).

No pacientes avaliados, observou-se uma frequéncia elevada de ascite,
esplenomegalia, encefalopatia e episodios de HDA, refletindo estagio avancado de
insuficiéncia hepatica, sendo a maioria (80%), nas classes B e C (Child-Poug). Em
outra série de casos, na Espanha, em 70 pacientes com CHC estudados, observou-
se um percentual de 59% para as classes B e C (Ruiz et al., 1992).

Estudos epidemiolégicos tém mostrado que os papéis relativos do HBV e
HCV na hepatocarcinogénese podem variar consideravelmente entre varias
populagées (Kew et al., 1997).

O HBV é universalmente o principal fator relacionado & etiologia do CHC,
tanto em areas de alta incidéncia (Hadziyannis, 1980; Beasley et al., 1988), como
em locais de baixa incidéncia e mortalidade do CHC como em algumas populagées
dos Estados Unidos (Norman et al., 1993; Sherman et al., 1995). Estudo recente
realizado na Europa, demonstrou o desenvolvimento do CHC em 9% dos pacientes
cirroticos HBsAg-positvos, durante um periodo de acompanhamento de 73 meses
(Fattovich et al., 1995). Estes achados demonstram que tanto em populagdes
ocidentais, assim como na Africa e no Oriente, o0 CHC é uma sequela natural da
cirrose relacionada ao HBV, independente da area geografica e origem étnica.

No Brasil, as investigagdes conduzidas sobre os possiveis fatores

relacionados a etiologia do CHC, confirmam a importancia das infecgbes pelo HBV e
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HCV, com variacbes regionais (Gongalves et al, 1997 a). Contudo, a maioria dos
autores nacionais relatam a predominancia do HBV (Carrilho, 1993 ; Pitella et al,
1996: Gongalves et al, 1997b), com a frequéncia do HBsAg variando de 12,5% a
71.4%, sendo este o percentual encontrado no Para em uma avaliacdo inicial de
nove casos (Gongalves et al, 1997 a).

No presente estudo, confirmou-se a importancia das infecgbes pelos virus
das hepatites B e C, demostrando-se que em 88,9% dos casos, foi encontrado um
ou mais marcadores do HBV e desses, em 8,3% em concomitancia com o marcador
do HCV.

Encontrou-se um predominio da infecgéo pelo HBV com positividade do
HBsAg de 58,3%. Maiores percentuais tém sido encontrados em regides da Asia e
Africa, onde o HBsAg sérico é detectado em 45 a 80% dos pacientes com CHC,
enquanto que a prevaléncia do HBsAg em individuos sem CHC nestas areas situa-
se entre 6 e 14% (Kew, 1996). Na China e na Nigéria, o HBsAg foi encontrado em
80% dos pacientes com CHC (Zhou et al., 1987, Otu, 1987). Em Mogambique, foi
encontrado em 66% (Dazza et al., 1990). Na Tailandia, Norredan et al. (1986),
encontraram o HBsAg sérico no CHC em 70,6%. Em Taiwan, a prevaléncia do
HBsAg encontrada no CHC foi de 77,4% (Tsai et al., 1994)

Em populagdes da Europa, o HBsAg sérico no CHC tem sido encontrado
em percentuais de 17% e 31% respectivamente (Ruiz et al., 1992; Colombo et al,,
1989). Nos Estados Unidos foi encontrado em 18,7% dos casos (Liang ef al., 1993).

No Brasil, embora a infecgéo crénica pelo HBV ainda seja o principal fator
etiolégico do tumor, a positividade do HBsAg se encontra abaixo de 50% na maioria

dos relatos (Gongalves & Pereira, 1996) .




No Espirito Santo, Gongalves et al. (1998) encontraram positividade do
HBsAg de 59,2%. Em outras séries, observa-se uma frequéncia menor do HBsAg,
como o encontrado na Bahia em 42,5% (Cotrim ef al.,1992); em Minas Gerais em
42 8% (Antuia et al.,1995); em S&o Paulo em 34,1% (Carrilho, 1993); e no Rio de
Janeiro em 24,3% (Tavares et al.,1997) . Observaram-se percentuais ainda menores
no Rio Grande do Sul, com freqiiéncia do HBsAg de 12,5% (Gongalves et al, 1997
a).

Estes dados confirmam uma tendéncia ja anteriormente registrada, da
menor freqiéncia do HBsAg, no CHC, em Estados do sul e do sudeste; e maior
frequéncia nos Estados do Espirito Santo, Minas Gerais, Estados do nordeste e na
regido Norte, com os dados referentes a Amazdnia Oriental (Gongalves & Pereira,
1996; Gongalves et al, 1997 a). Esta distribuicdo parece acompanhar a distribuig&o
de incidéncia do HBV pelo pais.

Uma caracteristica importante da presenga do HBsAg no CHC, diz
respeito a sua baixa concentragdo no soro. Sua prevaléncia esta relacionada a
sensibilidade das técnicas sorolégicas empregadas (Maupas et al, 1975,
Hadziyannis, 1980). Esta observagéo pode refletir a condi¢ao de portador do HBsAg,
em uma fase avancada de doenga, que se caracteriza por: baixa antigenemia,
presenca de baixa ou ausente replicago viral e, a integragdo do genoma do HBV ao
cromossoma do hospedeiro (Seeff & Koff, 1986; Chen, 1993). Além disso, nos casos
de CHC HBsAg-negativos, é possivel a formagéo de imunocomplexos (HBsAg /
AntiHBs) que dificultam a detecgdo do antigeno (Brown et al, 1984).

Em relagdo ao anti-HBc, sabe-se que esta presente em percentuais

elevados principalmente em areas de elevada endemicidade, como na Africa e na
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/&sia, encontrando-se percentuais superiores a 90% (Okuda,1985; Sherlok & Dooley,
1996).

Na presente casuistica, o anti-HBc foi o marcador sorolégico mais
frequiente, encontrando-se positivo em 86% dos casos, frequéncia que é semelhante
a encontrada por alguns autores. Na Nigéria, foi encontrado com uma freqiiéncia de
70% (Otu, 1987). Na Tailéandia, Norredan et al (1986) encontraram em 97,3% dos
casos. Em pacientes japoneses mostrou-se positivo em 72,2% dos casos (Primary
Liver Cancer in Japan, 1987). No Brasil, foi encontrado em frequéncias variaveis. Na
Bahia, Cotrim et al. (1992) encontraram em 65% e em S3o Paulo, Carrilho (1993)
encontrou em 48,8% dos casos.

No presente estudo, o anti-HBc isolado foi encontrado em somente um
caso. O anti-HBc isolado em pacientes com CHC tem sido encontrado em
percentagens que variam de 0 a 26,5% (Hadziyannis,1980). Na Indonésia, foi
encontrado em pacientes com CHC, em 158% do casos (Sulaiman,1989). A
presenca do anti-HBc¢ isolado, néo tem sido indicado como importante fator de risco
para o CHC, com um baixo risco relativo em populagdes negras africanas (Kew et
al., 1997).

Encontrou-se na presente casuistica, o anti-HBs/antiHBc em 25% dos
casos estudados. Percentagens semelhantes foram encontradas na Indonésia
(Sulaiman,1989), e no Japdo (The Liver Cancer Study Group of Japan, 1987).
Percentagens maiores foram encontradas na Nigéria, com 42% (Otu, 1987) e na
Africa do Sul, com 32,1% (Kew et al,1992). Pacientes com anti-HBs / anti-HBc
seriam menos predispostos a desenvolver CHC, parecendo ser baixa a incidéncia
deste tumor nestes pacientes como observado em Taiwan (Gumaste, 1995 ; Beasley

et al, 1981).
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A incidéncia do desaparecimento tardio do HBsAg na histéria natural dos
portadores crénicos do HBV, foi estimada em 0,4% a 2% por ano em pacientes
ocidentais. E, embora a maioria dos estudos relatem um bom prognéstico para estes
pacientes, outros relatam a ocorréncia de cirrose a despeito do desaparecimento do
HBsAg. E alguns destes pacientes podem evoluir para CHC. Em Taiwan, em um
total de 1.355 portadores cronicos do HBsAg acompanhados, o desaparecimento
espontaneo do HBsAg foi observado em 55 pacientes; desses, em 18, observaram-
se sérias complicagbes, incluindo onze com CHC, seis com cirrose e um com
insuficiéncia hepatica fulminante. Estes autores concluem que, nesses pacientes,
com desaparecimento tardio do HBsAg, a ocorréncia de complicagbes ndo é um
evento raro. Especialmente ente aqueles do sexo masculino e com idade acima de
45 anos (Huo et al, 1998).

Uma caracteristica observada nos CHC HBsAg-positivos, é o encontro de
em algumas séries de pacientes africanos e chineses, do anti-HBc IgM em
porcentagens variaveis, o que indicaria baixa, intermitente ou recente fase de
replicagao do HBV (Lai et a/, 1988; Sjogren et al, 1988).

Na amostra estudada, o anti-HBc IgM foi encontrado em 57,1% dos casos
HBsAg-positivos. Ressaltando-se porém que a maioria apresentava baixos titulos.

A presenca do anti-HBc em pacientes com CHC tem sido encontrada em
percentuais que variam de 48,5% a 96,9% (Lai et al, 1988). No Brasil, Carrilho
(1993) encontrou em 14 casos de CHC HBsAg-positivos, um percentual de anti-HBc
IgM de 7,1%. Em Taiwan, em uma série de 24 casos de CHC estudados, foi
encontrado em um percentual de 50%, com uma elevada correlacdo com os casos
HBeAg ou HBV-DNA positivos. Entretanto, o real significado de sua detecgéo, assim

como sua utilidade como marcador seletivo de diagndstico, ainda nido foram
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totalmente elucidados. Porque nesses pacientes, ndo houve correlacdo do anti-HBc
IgM com os niveis séricos de ALT, ou niveis normais ou elevados de AFP (Lai ef al.
(1988).

A relacdo entre a presenga de doenga hepatica ativa e replicagdo do
HBV, assim como a presenca no soro, do HBeAg, HBV-DNA e anti-HBc IgM, é
bastante complexa. Como certos pacientes sdo HBeAg positivos, mas podem ser
negativos para o anti-HBc IgM, este ultimo nem sempre pode ser considerado como
um marcador direto de replicacdo do HBV, ou da presenga do HBcAg no figado.
Entretanto, tal situagdo, pode refletir atividade histolégica ou bioguimica de doenga,
e uma complexa resposta do hospedeiro a presengca do antigeno do core,
implicando em recente ou continuada produgdo de HBcAg e doenca hepatica ativa
nestes pacientes (Sjogren ef al., 1988).

Outra caracteristica dos CHC HBsAg positivos, € maior a frequéncia do
anti-HBe, e menor frequéncia do HBeAg que se apresenta positivo em menos de 20-
35% dos casos, sugerindo baixos niveis de replicagédo viral (Seeff & Koff, 1986;
Sjogren et al, 1988).

Na presente casuistica, encontrou-se nos 21 casos de CHC HBsAg
positivos, o HBeAg presente em 9,5%, e o anti-HBe em 85,8% dos casos. Estas
observacgdes estdo de acordo com os relatos feitos por Musca et al. (1983), de que
haveria estreita relacdo, entre a presenca no soro do anti-HBe e, a ocorréncia do
CHC. A auséncia do HBeAg, no soro de pacientes que desenvolvem CHC, sugere
que a replicagéo ativa do HBV se tornaria gradativamente defectiva durante o curso
de transformacgao neoplasica (Brechot ef al, 1982; Shafritz et al, 1981).

Estas observagdes sdo concordantes com o resultado encontrado por

varios autores, conforme mostra a tabela 28 que compara as frequéncias de HBeAg
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e anti-HBe em pacientes com CHC HBsAg-positivos encontradas em diferentes
regides, ndo se sabendo se o HBeAg é encontrado em maior frequéncia nos CHC

diagnosticados em fases mais precoces.

Tabela 28 - Presenga do HBeAg e anti-HBe em CHC HBsAg positivos, segundo varios
autores

Nimerode % HBeAg % anti-Hbe Ambos

Autor / Pais casos positivo positivo negativos
Sulaiman (1989) a - Indonésia 39 25,6 51,3 23,1
Sjogren et al (1998) - Africa do Sul 102 32,3% 68,6 -
Norredan et al (1986 ) - Tailandia 24 16,7 56,8 -
Ruiz et al (1992 ) - Espanha 12 16,6 83,4 -
Gongalves et al (1991) - Brasil 13 28,5 61,5 -
Cotrim et al (1992) - Brasil 17 0 411 -
Carrilho (1993) - Brasil 19 15,8 47.4 -

No presente estudo ndo se encontrou o anti-HDV entre os casos HBsAg
positivos. Vérios autores relatam que a presenga concomitante do virus da hepatite
D ndo parece contribuir para o desenvolvimento do CHC (Gumaste, 1995).
Recentemente, Fattovich et al. (1995), ao estudarem o desenvolvimento de CHC em
pacientes cirréticos HBsAg positivos, observaram que o encontro do HBeAg, do
HBV-DNA e do anti-HDV, a época do diagnostico, néo teve valor prognostico para o
desenvolvimento do CHC.

Certas evidéncias suportam o conceito de que uma fase néo replicativa da
infecgdo pelo HBV, antecede o CHC em pacientes HBsAg positivos e, incluem
observagbes de que marcadores séricos de replicago viral, HBeAg, HBV-DNA e
DNA polimerase, estdo geralmente presentes em menos de 30% destes pacientes

(Seef & Koff, 1986).
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Os resultados dos exames de biologia molecular no soro, pela técnica do
PCR, na amostra estudada, mostraram percentuais do HBV-DNA em 37, 7% do total
de casos e em 65% dos casos HBsAg positivos. Estes achados estdo em
concordancia com a maioria dos trabalhos, em que o HBV-DNA tem sido encontrado
em percentuais que variam de 26,7% (Sjogren et al, 1988), 47% (Lok & Ma, 1990) e
80% (Lai et al, 1988). Contudo, percentuais mais elevados em torno de 100% tém
sido encontrados por outros autores (Ruiz et a, 1992, Liang et al, 1993).

O HBV-DNA sérico esta freqiientemente ausente em pacientes com CHC
HBsAg positivos e quando presentes estdo geralmente em baixas concentragdes
Gupta & Shafritz, 1994). A detecgéo de niveis séricos de HBV-DNA no soro, € um
método efetivo e ndo invasivo de avaliar a presenca de ativa replicagdo do HBV.
Representa o DNA viral e, sua presenca se correlaciona com infectividade e
replicacéo, sendo considerado o método mais sensivel de detectar replicagdo do
HBV correlacionada com viremia (Gerken et al, 1993; Gupta & Shafritz, 1994).
Embora geralmente ocorra correlagéo dos niveis séricos do HBeAg com o HBV-DNA
e o HBcAg, alguns estudos revelam discordancias entre o sistema HBeAg/ anti-HBe
e os niveis séricos de HBV (Gupta & Shafritz, 1994).

Em nossa casuistica, ao relacionarmos O HBV-DNA com o sistema
HBeAg/anti-HBe, observou-se que entre 0s HBV-DNA positivos, 15,3 % eram
HBeAg e 76,9% eram ant-HBe positivos. Outros séries mostram concordancia do
HBV-DNA com o HBeAg em 13,9% (Sjogren et al, 1988) e 75,4% (Lai et al, 1988).

Adicionalmente, o HBV-DNA no soro pode ser detectado em pacientes
com anti-HBs efou antiHBc como Unicos marcadores do HBV (Gupta & Shafritz,
1994). No estudo em avaliag&o, ndo encontrou-se a presenga do HBV-DNA em

soros de pacientes HBsAg negativos, ou com marcadores de infecgdo passada pelo
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HBV. Contudo, outros estudos demostram a presenca do HBV-DNA em casos de
CHC HBsAg negativos (Ruiz et al, 1992, Liang et al, 1993).

Embora exista estreita relagio, entre infegéo crénica pelo HBV e CHC, um
significante numero de pacientes tém somente mostrado evidéncia de infecgdo
passada ou mesmo auséncia de qualquer marcador sorolégico do HBV. E mesmo
em areas onde o HBV é hiperendémico como a Ethiopia, a infecgéo pelo HCV tém
se revelado comb importante causa de doenga hepatica cronica e CHC (Tsega et al.,
1995).

Assim como para o HBV, o risco relativo de CHC entre pacientes com
infecgdo crénica pelo HCV é aproximadamente 100 vezes maior do que nos nao
infectados. Persistente infecgao pelo HCV é causa de mais de 70% dos casos de
CHC no Japéo e aproximadamente em 30 a 40% dos casos nos Estados Unidos
(Ince & Blum, 1999).

Elevada associacdo entre HCV e CHC tem sido encontrada em varios
paises, sugerindo estes autores que, nestas regibes, o HCV teria papel mais
importante que o HBV, no desenvolvimento do CHC. Estudos soroepidemiologicos,
baseados na deteccdo do anti-HCV em pacientes com CHC, encontraram
percentuais elevados na Italia, com 68% (Colombo et al., 1992), na Espanha, com
75% (Bruix et al, 1989); e no Jap&o, com percentuais acima de 80% (Shiratore et al.,
1995). Nos Estados Unidos, tém se observado diferentes prevaléncias da infecgéo
do HCV no CHC, variando de 27% a 53% (Yu et al., 1990; Hasan et al., 1990).

Contudo, questiona-se se estes anticorpos simplesmente refletem
infecgdo passada, ou se indicam replicagéo viral ativa, assim como se tem
questionado a especificidade de alguns testes do anti-HCV usados nas primeiras

investigagdes. Por isso, em outros estudos, a pesquisa do anti-HCV através de
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testes suplementares por Ensaio Immunnoblot (Ortho Riba II) também tem sido
realizada (Garson et al, 1992).

Em nosso meio, apesar da elevada incidéncia do HCV entre hepatopatas
crénicos, na amostra estudada, o HCV parece ter papel menos importante que o
HBV, encontrando-se o anti-HCV positivo entre os individuos com CHC em apenas
8,3% dos casos. Observou-se também que, algum marcador do HBV esteve
presente em todos os casos anti-HCV positivos. Outros estudos também relatam a
concomitancia de marcadores prévios do HBV nesses pacientes (Colombo et
al,1989). Segundo Urashima et al. (1997), os casos de CHC anti-HCV positivos
poderiam estariam estar etiologicamente ligados ao HBV, devido a identificagdo do
HBV-DNA, regido X e regido preS2/S no tecido hepatico destes pacientes.

Relatos semelhantes, sobre a menor importancia do HCV na etiologia do
CHC, também tém sido descritas em outras partes do mundo, em certas regides da
Africa do Sul, da China e algumas populagdes dos Estados Unidos. Na Africa do Sul,
o HBV é responsavel por aproximadamente 43% dos casos de CHC; o HCV por 5%
dos casos; e a co-infecgdo das duas viroses por 20% (Kew ef al, 1997). Em Taiwan,
a prevaléncia do anti-HCV observada nos pacientes com CHC, foi de 34,3% e a do
HBsAg, de 77, 4% (Tsai et al, 1994). Em algumas populagGes de negros americanos
encontrou-se o HBsAg em 20% e o anti-HCV em 9% e, em 18% por ambos 0s virus
(Yu et al, 1990). No Havai, em individuos americanos de origem japonesa a
associagdo do CHC com HBV (71% de HBsAg ou anti-HBc isolado) foi elevada,
contudo negativa para o anti-HCV (Nomura et al., 1996).

No Brasil, os estudos até entdo conduzidos mostram uma tendéncia de
maior participagéo do HCV em estados do sul e sudeste e em populagdes urbanas,

sendo menor a sua incidéncia nos estados do nordeste e Regido Norte (Gongalves
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et al, 1997 a). Observou-se no Brasil, até 1993, prevaléncias do anti-HCV em
individuos com CHC que variam de 7,0% a 33% (Gongalves & Pereira, 1996), ndo
estando ainda incluidos os estudos das regides norte e nordeste.

Contudo, alguns autores tém observado mudangas no perfil
epidemiolégico do CHC em alguma regides do Brasil. No Espirito  Santo, observou-
se uma tendéncia de redugao da prevaléncia do HBsAg e aparecimento de casos
anti-HCV positivos atingindo percentuais entre 7% e 10% (Gongalves et al, 1998).

Em Sé&o Paulo, o anti-HCV pesquisado no CHC foi encontrado em 39,0%
por Almeida et al., (1998) e em 34,1% dos casos, por Carrilho (1993). No Rio de
Janeiro, foi encontrado em 37% de 108 casos de CHC pesquisados (Coelho et al,
1997).

Recentemente, durante o Foérum Nacional sobre CHC encontrou-se um
percentual do anti-HCV entre 8,0 e 50,0%, com uma frequéncia média nacional de
26,9% comparada a frequéncia do HBsAg de 41,6% (Gongalves ef al, 1997.

Alguns estudos epidemiolégicos sugerem que existem diferencas na
atividade e no modo de promogéo do cancer entre a infecgdo pelo HBV e a infecgao
pelo HCV (lkeda et al, 1993; Okuda, 1995). Nos CHC associados ao HBV, haveria
uma menor associagdo com cirrose, o crescimento do tumor € mais agressivo e 0s
pacientes s&0 mais jovens. Em contraste com o CHC associado ao HCV, que
emerge mais frequentemente em figados com cirrose avangada e o tumor cresce de
forma menos agressiva, em pacientes com idade mais avangada. (Shiratori ef al,
1995; lkeda et al, 1993).

Na casuistica estudada, observou-se que os casos HBsAg positivos s&o
mais jovens no momento do diagnéstico do CHC (duas décadas). Observagies

semelhantes foram feitas em pacientes africanos com CHC, onde os pacientes
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HBsAg positivos s&% em media 10 anos mas jovens. Esta diferenca estaria
relacionada ao modo de transmissdo do HBV geralmente na infancia e a uma
exposigdo mais tardia (transfusional ou sexual) ao HCV. Poderia também indicar
variagGes diferentes de progresséo da doenga nas duas viroses (Kew et a/, 1997).

Observou-se também na amostra estudada, que estes casos HBsAg-
positivos apresentavam estagio avangado de doencga de base, maior percentual de
obito e niveis mais elevados de AFP.

No Brasil, observages semelhantes foram feitas por Coelho et al. (1997),
que comparando alguns aspectos de CHC relacionados ao HBV, HCV e os nao
relacionados com etiologia viral, observaram que os HBsAg-positivos apresentavam
menor média de idade, doenga mais avangada e medianas da AFP mais elevadas.

Na Europa, em um estudo multicéntrico realizado em pacientes cirréticos
HBsAg-positivos, apés andlise multivariada, identificou-se que idade, niveis séricos
de plaquetas e grau de firmeza hepatica sdo fatores importantes preditivos de
cancer. Ressaltaria a importancia de parametros que refletem o grau de estagio
avangado de cirrose para o desenvolvimento do CHC (Fattovich et al, 1995)

Observagbes contrarias foram feitas por alguns autores relacionando
estagio menos avangado de DHC em pacientes com o HBV que desenvolvem CHC
(Shiratore et al, 1995; Okuda, 1995). No entanto, estas observa¢des poderiam ser
explicadas pelo fato de que no Japdo, em decorréncia de eficientes programas de
screening, o diagnostico do CHC é feito em estagio precoce, ainda em fase
compensada de doenga de base. Ao contrario do que foi observado nesta
casuistica, onde a maioria dos pacientes se encontrava em fase descompensada de

doenca.
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Outra caracteristica observada nesta casuistica, foi o crescimento mais
agressivos do tamanho do figado nos pacientes HBsAg positivos, além de maiores
aumentos dos niveis de AFP (média de 32.437.000) comparada com os HBsAg
negativos (média de 6.609.733). Kew (1996) e Okuda et al (1993) observaram
tumores de crescimentos mais agressivo com grandes hepatomegalias em pacientes
mais jovens em regides de alta incidéncia do tumor.

Observou-se que em 30,3% dos casos dos casos estudados, nao
encontrou-se o HBsAg e/ou anti-HCV positivos e em 11,1% dos pacientes, todos os
marcadores estavam negativos. Estes achados sugerem que outros fatores
etiolégicos, também poderiam estar relacionados ao desenvolvimento do CHC em
nosso meio. Determinadas condigdes climaticas (clima quente e umido), das
Regides Norte e Nordeste poderiam favorecer a contaminagéo de alguns alimentos
pelas aflatoxinas (Gongalves et al, 1997 a).

A AFP se apresenta como o melhor marcador sérico de cancer em
humanos. Naqueles pacientes com tumores produtores de AFP, seus niveis séricos
s&o um excelente meio de monitorar sua progresséo (Wu & Sell, 1990). O tempo de
duplicagdo de seus niveis este estritamente direcionado ao tempo de duplicagao do
tumor (Sherlock & Dooley, 1996). Entretanto, embora a AFP seja também o mais
importante marcador de diagnéstico, com uma relativa elevada especificidade e
sensibilidade e, tenha sido extensivamente utilizada nas investigagbes clinicas, ela
raramente confirma o diagnéstico de pequenos CHC (Okuda et al, 1993).

Segundo alguns autores, a elevacdo da AFP apresenta variagéo
geografica, observando-se maiores aumentos em paises africanos, depois asiaticos,

e menores aumentos na Europa e EUA, permanecendo ainda obscuro o porque da
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predominancia de niveis mais elevados na Africa (Kashala et al.,1992; Foli &
Sherlok, 1969).

O comportamento da AFP na presente casuistica, mostrou niveis acima
de 20,0 ng/ml em 89,9% dds casos. Niveis acima de 100 ng/ml em 22,2% e acima
de 400 ng/ml em 63,8% dos casos. Valores muito elevados, iguais ou superiores a
70.000 ng/ml, foram encontrados em 27,8% dos casos. Os valores médios de AFP
encontrados foram de 21.675,63 ng/ml.

Os niveis de AFP no CHC, parecem estar relacionados ao tamanho do
tumor, assim como tem valor prognostico. Niveis acima de 1000 ng/ml tém pior
prognéstico, devido sua relagdo com a massa tumoral. Pacientes com niveis acima
de 10.000 ng/mi tém sobrevida inferior a 12 meses (média 4 meses), enquanto 0s
com niveis abaixo de 200 ng/ml, apresentam sobrevida de 24 meses (Silveira, 1998).

Os valores de AFP no presente estudo, estdo mais préximos aos
encontrados na Africa e no Jap&o. Kew et al. (1990), encontraram niveis séricos de
AFP acima de 20 ng/ml em 87%; acima de 400ng/ml em 69% dos casos; com
valores médios maiores de 64.595 ng/ml. No Jap&o, encontrou-se valores superiores
20,0 ng/ml em 81,1% e acima de 200ng/ml, em 53,9%. Niveis muito elevados,
superiores a 100.000 ng/ml foram encontrados em 9,1% dos casos (The liver Cancer
Group Of Japan, 1987).

Em paises ocidentais como na Europa, observou-se menores elevagdes
nos niveis séricos de AFP. Na ltalia, encontrou-se valores normais em 39,3%;
inferiores a 500 ng/ml em 32,7%; e superiores a 500ng/mi em 28,0% dos casos
(Buscarini et al, 1987).

No Brasil, Farones et al, (1995) encontraram 93,3% dos CHC com AFP

elevada; com niveis acima de 100 ng/ml em 73,3% dos casos. Carrilho (1993), em




136

41 casos de CHC estudados, encontrou valores superiores a 100 ng/ml em 48,7% e
acima de 400 ng/ml em 39% dos casos; nos cirréticos, os maiores valores
encontrados foram de 97 ng/ml. No Férum Nacional sobre CHC, o comportamento
da AFP foi semelhante. Apresentando-se normal em 27,9%, com valores acima de
100 ng/ml em 36% e acima de 500 ng/ml em 23,2% (Gongalves et al, 1997).

Os niveis de AFP no CHC s&o geraimente mais elevados nos jovens, no
sexo masculino, nos cirréticos e nos tumores grandes e mal diferenciados
(Gongalves et al, 1997 b).

Na casuistica avaliada, ndo observou-se relagéo dos niveis de AFP com o
sexo e idade. Porém observou-se associagdo de niveis mais elevados de AFP com a
positividade do HBsAg e a presenga de DHC. Achados semelhantes foram
encontrados por Kashala et al. (1992) no Zaire e, por Harada et al. (1980) e Nomura
et al, (1989) no Japao. Estes dois autores também relacionaram o progndstico e o
grau de diferenciago celular com niveis séricos elevados de AFP. Vogel et al.
(1970), encontraram niveis mais elevados de AFP em individuos mais jovens e
HBsAg positivos.

Achados conflitantes sobre a relagdo do encontro do HBsAg no soro, com
a sintese de AFP, foram encontrados por Matsumoto et a/ .(1982) no Jap&o. Chen &
Sung (1977), em Taiwan, ndo encontraram relagédo com o HBsAg, sendo contudo
encontrada relagéo com a idade e o grau de diferenciac&o celular.

Alguns pacientes com hepatite cronica e cirrose (particularmente pelo
HBV) podem apresentar valores elevados e flutuantes porém menores que 400
ng/ml. Estes pacientes tém uma grande incidéncia de mortalidade devida a
enfermidade hepatica e menor sobrevida e estdo mais dispostos a desenvolver o

CHC (Sherlock & Dooley, 1996). Entre os hepatopatas crénicos avaliados em nosso
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meio, observou-se em 135 casos estudados, um percentual de 81,4% com niveis
inferiores a 20 ng/ml e somente 1,4%, apresentaram niveis acima de 400 ng/ml, dos
quais nao foi possivel excluir a possibilidade de CHC (Soares et al, 1995).

Na amostra estudada, em trés casos de CHC com cirrose, obteve-se
previamente valores de AFP entre 20 e 70ng/ml. Num periodo que variou entre seis
meses a doze meses, ao avaliar-se novamente a AFP, como parte de um programa
de screening para CHC, observou-se picos de elevagéo para valores acima de 1000
ng/ml (entre 1500-4500ng/ml) correspondendo ao desenvolvimento de CHC.

Observou-se em varios estudos de populagbes de cirréticos, tanto no
oriente, assim como no ocidente, que elevagdes ascendentes e prolongadas de AFP
apresentam valor preditivo importante para o desenvolvimento de CHC (Tsukuma et
al, 1992: Ikeda et al., 1993; Fattovich et al., 1995). No Brasil, Coelho et al. (1995)
em um estudo sobre a prevaléncia de CHC em pacientes cirréticos, observaram que
a elevacgéo da AFP acima de 400ng/mi correlacionou-se com a presenca de CHC.

No presente estudo, niveis normais da AFP (<10ng/ml) foram encontradas
em 11,1% dos casos. Segundo Lok et al. (1989), mesmo em CHC em estagios
avancados, os niveis de AFP podem permanecer normais em 15 a 20% dos casos.

No CHC, os exames hematolégicos podem ser normais, apresentar
anemia, leucopenia, ou leucocitose, além de eritremia observada ocosionalmente

(Gongalves et al., 1997).

Na casuistica estudada, nas alteragbes do hemograma observou-se
leucopenia (média de leucocitos de 4.046,95). Em relagéo as plaguetas, n&o foram i
observados alteragdes importantes (plaquetopenia), apesar do estagio avangado de
doenga. Contudo, atualmente, tem se valorizado niveis séricos de plaquetas em

cirréticos, correlacionando-se com o grau de lesdo e prognostico (Fattovich et al.,
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1995). Em relagdo ao TAP, esteve abaixo do normal (70%) em 50% dos casos e
abaixo de 50% em 30,5% dos casos. Estes achados parecem estar relacionados a
DHC de base encontrada na maioria dos pacientes.

As alteracdes bioquimicas encontradas no CHC s&o inespecificas,
refletindo tanto a presenca de hepatopatia, como a invasdo tumoral. As alteragGes
das aminotransferases sdo geralmente moderadas, com o predominio da AST sobre
ALT. O aumento significativo da AST, que pode ser encontrado nas fases terminais,
pode refletir necrose isquémica do parénquima ndo tumoral (Gongalves et al, 1997).

O comportamento dos exames bidquimicos na casuistica estudada, foi
semelhante ao encontrado pela maioria dos autores. Observou-se alteragdo mais
importante da AST aumentada em 72,2 % dos casos e da ALT em 50% dos casos.
Segundo Okuda ef al., (1993), um importante caracteristica do CHC é a importante
diferenca entre o aumento da AST e da ALT, sendo esta diferenga mais evidente
com a progressao da doenca.

Niveis de GGT e FA encontravam-se alterados em mais de 90% dos
casos. Aumento da bilirrubina foi observado 66,7% dos pacientes, o que reflete um
estagio avangado de doenga. Achados semelhantes foram encontrados por Ashraf
et al. (1986) e Pérez ef al. (1988). Segundo alguns autores, aumentos de bilirrubina
geralmente indicam estagio descompensado de doenga e mau prognostico (Primack
et al., 1975, Chang et al., 1987; Okuda et., 1993).

Em relacdo a albumina, observou-se valores inferiores a 3,0 g/dl em
27,8%, valores superiores a 3,5 g/dl foram observados em 38,9% dos casos. A
albumina nesta casuistica ndo refletiu o estagio avangado de doenga apresentado

pela maioria dos pacientes. Segundo Okuda e Nakashima (1987), alguns pacientes
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com CHC mantém niveis normais de albumina apesar de figado insuficiente
possivelmente porque as células tumorais poderiam produzir albumina.

Os métodos de imagem utilizados, permitiu o diagnéstico do CHC, assim
como o diagnéstico de DHC de base. A US nédo detectou o tumor em apenas um
caso, que foi confirmado pela TC e AFP positiva (1500ng/ml). Observou-se um
predominio de nédulos multiplos com 63,9% e nodulos uUnicos 36,1%. Resultados
semelhantes foram encontrados por Lim et al. (1986) e Ashraf et al. (1986).

Segundo alguns autores, a US se apresenta como um dos melhores
métodos de diagndstico do CHC por sua elevada sensibilidade (85-90%) em
demonstrar lesGes hepatica focais, mesmo na presenga de tumores menores de
2cm, assim como, pela elevada especificidade (98%) (Slomi et al., 1996, Liaw et al.,
1986).

No presente estudo, a pungdo bidpsia as cegas realizada em 17
pacientes apresentou sensibilidade de 88,8%. Resultados semelhantes foram
encontrados por Lim et al. (1986) com sensibilidade de 86,4%.

Como a maioria dos pacientes estudados encontrava-se em fase
avancada de doenca, ndo observou-se a ocorréncia de disseminag&o tumoral no
trajeto de bidpsia. Segundo Fontes e Balzan (1999), a ocorréncia de disseminagéo
tumoral pode variar com a técnica utilizada, ndmero de puncdes, caracteristicas do
tumor e estado imunolégico do paciente.

A bidpsia com agulha fina dirigida pela US abdominal realizada nesta
casuistica, apresentou sensibilidade de 100%. Alguns autores relatam que este
procedimento se constitui um método seguro, facil e com elevada sensibilidade e
especificidade (Buscarini et al., 1987; Civardi et al., 1986). Chebowski ef a/, (1984)

em um estudo sobre métodos diagndsticos de CHC encontraram sensibilidade da
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biépsia por agulha (as cegas em 41 casos e intra-laparoscopica em 25 casos) de
84,8%.

Laparoscopia com bidpisa hepatica, foi positiva em 60%, sendo no
entanto bastante Util para o diagnéstico de cirrose hepética, na casuistica estudada.
Contudo, trés pacientes do sexo masculino, com sorologia viral positiva, cirréticos,
com niveis de AFP entre 1500 a 4500 ng/ml e nédulo tumoral por método de
imagem, tiveram bidpsias dirigidas por laparoscopia negativas para CHC. Os
resultados dos exames histopatolégicos mostraram cortes hepaticos muito
superficiais que provavelmente n&o atingiram o tumor. A laparoscopia € um método
atil para dirigir visualmente as bidpsias, mais no entanto, os CHC localizados na
profundidade do parénquima podem nao ser atingidos, observando-se apenas a
superficie. Além do que, pode falhar naqueles tumores localizados na superficie
superior adjacente ao diafragma e nos estagios bem precoces, tendo sido referida
uma acuracia de 74,3% (Okuda e Nakashima,1987; Fun-Sun & Nien, 1986).

Entre os 24 pacientes diagnosticados como CHC através da bidpsia
hepética, o tipo histolégico predominante na casuistica estudada foi o CHC do tipo
trabecular, sendo este achado concordante com a maioria dos autores (Kew, 1996:
Gongalves & Pereira, 1993).

O diagnodstico do CHC através de bibpsia hepatica pode ser dispensado
quando o tumor é irressecavel, em paciente cirrético, com nivel diagnostico de AFP
e com diagndstico confirmado por método de imagem (Ashraf et al, 1986; Okuda et
al., 1993; Gongalves et al, 1997). Universalmente, em consequéncia da elevada
sensibilidade e especificidade dos métodos de imagem e da AFP utilizados de
maneira associada, além do critério histopatolégico, tém se adotado como critério

diagndstico, a associagdo de métodos de imagem e elevacdo da AFP acima de 400-
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500ng/ml (Fun-Sun & Nien, 1986; Lim et al., 1986; Bruix, et al., 1989; Fattovich et al,,
1997: Gongalves et al., 1997). Além disso, devido ao crescimento silencioso do
tumor e seu reservado prognostico, objetiva-se o diagnéstico precoce e inumeros
programas de screening com avaliagbes periodicas da AFP e US, com intervalos de
3 a 6 meses, em populagdes de alto risco, tém sido utilizados com consequente
melhora do prognéstico e da sobrevida (Liaw ef al., 1986; Unoura et al., 1993).

Contudo, resultados contraditérios tém sido obtidos em algumas regides,
como o observado por Colombo et al. (1991) na ltalia, aonde os programas de
prevencdo n&o foram capazes de aumentar significativamente os indices de
detecgdo de lesGes ressecaveis. E com isso, algumas questbes tém sido levantadas:
sobre que populacdes seriam beneficiadas com estes programas de screening; qual
a frequéncia ideal que estes testes devem ser realizados; se a detecgdo precoce
realmente prolonga a sobrevida em pacientes com cirrose (Wands & Blum, 1991;
Ince & Blum, 1999).

Contudo, para alguns autores, o lado promissor dos estudos sobre CHC
revelam que, diferente de outros tipos de cancer, este pode ser um tumor evitavel
porque na grande maioria dos casos é sequela de progressiva DHC e doenca
cronica viral pode ser prevenida, ou a progressdo da doenga pode ser alterada pelo
tratamento. Sem prevengdo, o CHC ira permanecer como um dos piores tumores a
serem tratados (Okuda, 1992). Realmente, alguns estudos tém revelado que com a
vacinagdo contra o HBV em criangas, em algumas regides, observou-se a
diminuicdo dos indices de DHC e, conseqientemente, a redugdo da incidéncia do
CHC (Chang et al., 1997).

Por outro lado, qualquer tratamento com drogas antivirias que erradique 0

HBV e o HCV, ou diminua a progresséo da doenca hepatica para cirrose, em




142

principio seria capaz de prevenir o CHC (ince & Blum, 1999). Resultados
promissores da redugdo da incidéncia do CHC, associado a infecgédo crénica pelo
HCV, ap6s o tratamento com interferon alfa foram demostrados por Nishiguchi et al.
(1995).

No presente estudo, observou-se que a maioria dos casos de CHC foi
suspeitado por sintomas clinicos, refletindo um estagio avangado de doenga e com
isso, sem possibilidade de intervengéo terapéutica especifica. A suspeita do CHC
pela avaliagdo inicial da AFP, observada em 8,3% dos casos, foi realizada em
apenas um dos hospitais (HSCMP), que ja comega a adotar medidas de diagnéstico
precoce do CHC em portadores de DHC. Concluindo-se que em nNOssoO meio, 0s
recursos utilizados como diagnéstico precoce ainda néo s&o praticas de rotina nos
outros hospitais publicos envolvidos no estudo.

O presente estudo, sugere que, baseando-se nos achados descritivos
clinicos e sorolégicos, as infecgdes virais e a DHC desempenham papel importante
na apresentacdo do CHC na Amazdnia oriental. Acreditamos que os resultados aqui
discutidos reforgam a importancia da correlagéo das infeccoes cronicas pelo HCV e
principalmente pelo HVB, no desenvolvimento do CHC. Assim como ressaltam a
necessidade de continuas pesquisas abrangendo aspectos especificos sobre o
assunto e o desenho de programas direcionados para um diagndstico precoce.

Espera-se com este estudo ter contribuido para um melhor conhecimento
desta complexa interagdo entre o CHC e as infecgdes pelos virus das hepatites B e
C, na apresentagdo regional da doenga. Assim como venha reforgar a necessidade
do incremento de medidas preventivas direcionadas para estas infecgcbes em nosso

meio.
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6 CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

6.1 Conclusodes :

1. O aumento da frequéncia da detecgdo de casos da doenca, a medida que
este trabalho foi sendo conduzido, sugere que na Amazobnia Oriental, o CHC
estaria sendo subdiagnosticado, com consequente prejuizo para o levantamento

de sua real incidéncia;

2. Os dados demograficos mais relevantes demostraram um predominio do sexo
masculino (p < 0.01), com relagéo M /F de 6,2 : 1, média e medianas gerais de
idade de 50,8 anos e 53,0 anos respectivamente e amplitude variando de 6 a
81anos. A maioria dos pacientes (52,7%) eram procedentes da zona rural e a

profissdo de lavrador a mais frequente (p <0,01 ),

3. Entre os fatores de risco pesquisados, o etilismo foi encontrado em 33,3% dos
casos, a cirrose hepatica em 83,3%, sendo a maioria desses (80%) enquadrados

nas classes B e C (Child-Pugh);

4. Em relacdo a apresentacdo clinica, observou-se em percentuais elevados,
aumento do volume abdominal, sinais de insuficiéncia hepética descompensada,
e em 94.4% dos casos, a dor abdominal e a hepatomegalia, observando-se em

alguns casos aumentos macicos;
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5. O modo de apresentagéo clinica, associado a presenga em 50% dos casos, de
complicacdes ligadas a doenga hepética cronica de base, além de uma taxa de
ébito de 38,9%, durante o periodo de diagndstico, indicam um estégio avangado

de doenca, refletindo também a demora de um diagnéstico apropriado;

6. Marcadores de infecgdo pelos virus das hepatites B e C foram encontrados em
respectivamente 88,9% e 8,3% da casuistica. O HBsAg foi encontrado em 58,3%,
e em 11,1% dos casos ndo se detectou marcador de infecgéo pelos dois virus

citados;

7. Em relacéo as provas de biologia molecular pela PCR, encontrou-se o HBV-
DNA em 37,7% do total de casos e em 65% dos casos HBsAg positivos. A
concordancia com o HBeAg e ani-HBe positivos foi de 153% e 76,9%
respectivamente. O HCV foi encontrado em 8,5% da amostra estudada. Néo
encontrou-se o HBV-DNA e HCV-RNA naqueles casos HBsAg e anti-HCV

negativos;

8. Na Amazénia Oriental, as infe¢des pelo HBV e HCV parecem ter envolvimento
significativo na etiopatogénia do CHC, sendo no entanto o HBV de muito maior
relevancia, com os HBsAg positivos apresentando caracteristicas peculiares como

menor média de idade e niveis de AFP mais elevados (p < 0,01).
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6.2 Recomendacodes

1 Estimular entre as instituigbes e profissionais envolvidos no atendimento de
pacientes de risco, a pratica de programas de detecgéo precoce da doenga com a
utilizagdo da dosagem periédica de AFP e recursos da imagenologia, visando

com isso um diagnéstico mais precoce.

2. Estimular e implementar a pratica de programas de prevengio e controle das
infeccdes pelos virus das hepatites B e hepatite C, com énfase na vacinagao
contra a hepatite B, assim como o tratamento das formas cronicas destas viroses

com drogas anti-virais especificas impedindo sua evolugao para cirrose.

3 Estimular o desenvolvimento de pesquisas adicionais mais amplas baseadas
em estudos controlados direcionadas aos fatores de risco ou co-fatores
envolvidos na etiopatogenia do CHC na regi&o, como por exemplo, a possivel

associagdo com aflatoxinas.




ABSTRACT

In order to contribute to a better understanding of the possible role of hepatitis B
and C in the etiopathogenis of hepatocellular carcinoma (HCC) in the East
Amazon, there were studied 36 patients admited in three public hospitals in
Belém/PA, from January,1992 to March,1999. The criteria to be enrolled in the
study were the association of clinical and image procedures, alpha-fetoprotein
(AFP) above 400ng/ml in the serum and/or histopathology examination compatible
to hepatocellular carcinoma. Clinical aspects, biochemical and histological
examination, serum level of AFP and serological B and C hepatitis markers were
evaluated. Polymerase chain reaction assays were used to detect serum virus
nucleic acids, HBV DNA and HCV RNA. There was a predominance for male sex
in the prevalence of HCC (p<0.01 ) in a ratio of 6.2 to 1 (male/female). Regarding
age, the Mean and the Median were 50.8 and 53.0 years respectively, and the
Amptitude was 6 to 81 years. Most patients (52.7%) came from rural regions.
Farmer was the main occupation referred (p<0.01). Alcohol abuse was observed in
33.3%. Abdominal pain and hepatomegaly were the most recorded sign and
symptoms in 94.4% of patients. Cirrhosis was detected in 83.3%. The majority of it
belonged to class B or class C of Child-Pugh classification. During diagnosis, 50%
of patients had some kind of complication, specially portal-systemic
encephalopathy and gastro-intestinal hemorrhage (upper digestive bleeding)
related to the originai chronic liver disease. In 88,9% of the sample, one or more
hepatitis B markers were positive. Also, 8,3% those patients had anti-HCV
simultaneously positive. There were no serological markers in 11,1% of the
casuistic. 58.3% had HBsAg serological positive test. Coinfection was detected in
2.8%. Antibodies to HBc were positive in 86%, being present in 25% of cases in
association with the anti-HBs. Among patients positive to HBsAg, anti-HBe was
observed in 85.7%, anti-HBe in 9.5% and IgM anti-HBc¢ in 57.1%. There were no
positive anti-HD in any sample case. The HBV DNA was found in 37.7% of all
patients and in 65% of the HBsAg positive. The HCV RNA was detected in 8.5% of
the sample but in 100% of the patients positive to anti-HCV. Sera from patients
negative to HBsAg or to anti- HCV had any evidence of HBV DNA or HCV RNA.
The AFP was above the normal value in 88.9% of patients, with levels up to
400ng/ml in 75% of them and in 27.8% high titers superior to 70000 ng/ml were
observed. The abdominal ultrasonography identified liver tumors with nodules,
multiple or single, present respectively in 63.9% and 36.1% of the sample. The
predominant histological tumor was trabecular well differentiated carcinoma
(p<0.05). The least Mean age and the highest AFP serum level (p<0.01 ) were
recorded among patients HBsAg positive. Most of patients had advanced iliness. A
death rate of 38.9% were recorded. In conclusion, hepatitis B virus infection seems
to be important in the etiology of HCC in the East Amazon. Improving preventive
measures such immunization and screening for early diagnosis of liver tumors in
the risk population should be emphasyzed. Further control or direct studies need to
be done to elucidate important possible cofactors in the region that may contribute
to a better understanding of the mechanisms enrolled in hepatocarcinogenesis.
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DOENGA HEPATICA CRONICA COD INDIV ...coovirrieniccancnnas
FICHA CLINICO- EPIDEMIOLOGICA DATAINVESTG .......ccccocieeeene
IDENTIFICACAO

NOME ... e e e e e eee et nnaenee sSexo ....... DN ............ idade.....
LOCAl @ NASC ..o e Estado .......cooovvreeiiiiiins
Etnia ..o profissao ..........ccccvveeeenne. estadocivil ..............ccol
ProCed@nCia ..........cooouiieiiiiieiiee et Estado...........cooovvvveeiiieeeen,
RESIABNCIA ... ..t reee e e e e e e e e e n e eanr e e e n e fone...............
Hospital ........ccoooiiiieee e enfermaria ......................... leito................
ReQGISIrO ..o data INT ...................... data ALT...............

RESIDENCIAS ANTERIORES
Local / estado periodo

ANTECEDENTES
- Tem informagdes ? (sim) (ndo)
- Etilismo (sim) (ndo)QDE ..........ccccoeeennnn. mi / etanol puro / dia

Tempo .......... anos tipo (S) de bebida (S) .......cccccveeeeiiiiinr i

- Passado de hepatite (sim ) (ndo) data........ {...... |
- Historia de transfusbes (sim (ndo ) data........ l........ l....

Politransfusoes ( Sim ) (NB0) POrqQuUE ? ..........eriiiiie i

- Homossexual ( sim ) (ndo ) heterossexual promiscuo ( sim) (n&o )
- Toxicébmano ( sim) (ndo)

- Cirurgia (sim) (ndo)

- Medicagéo hepatotéxica ( sim) (ndo) qual

- Internagbes anteriores por doenga hepatica cronica ( sim) (n&o) quantas vezes
ANTECEDENTES FAMILIARES
- Doenga hepatica cronica na familia ( sim) (n&o)

- Qualacausa (HBV- HCV - alcool -ignora -outras)
- relag8o de parentesco .............cooociieriiiii e

QUADRO CLINICO

- QUEIXA PNCIPAI ... ... e

- inicio dos sintomas data ......... {...... (més / ano)

- Medicinanatural (sim) (N80) QUAl .........ccoiiiiiiei e
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- outras doencas presentes : ( diabetes - Hipertensdo - ICCC - IRC -
hanseniase - LES - sequelas - outras)

Sintomas e sinais

Febre - astenia - artralgia (flogose — oligoarticular - poliarticular ) - anorexia -
emagrecimento - diarréia - alteragdo visual ( ceratoconjuntivite séca - iveite -
glaucoma — outras ) - alteragéio da consciéncia ( agitagdo - sonoléncia - invergéo do
sono — incoordenagio motora - flapping - coma ) - edema periférico - telangectasia
- eritema palmar - circulagdo colateral - hemorragia cutaneo mucosa - hematémese -
melena - ictericia - palidez - coluria - baqueteamento — xantoma - xantelasmas -
prurido - insificiéncia renal - dor abdominal .

Observagdes dos sinais e sintomas encontrados :

................................................................................................................................................

Figado palpavel (sim) (n&o) quantos cm do rebordo costal direito
Baco palpavel (sim) (ndo) tipo 1-2 - 3- 4

Ascite (sim ) (n&o)

- detectavel a inspegdo ( sim) (ndo)

- detectavel a palpagéo ( sim) ( nad)

- detctavel por imagenologia ( sim) (n&o )

- hemorragica (sim) (n&o)

- controlada sé com dieta (sim) (n&o)

- controlada com tratamento clinico regular ( sim ) (n&o )
- rebelde ao tratamento (sim) (n&o)

Estado de nutricido (bom - regular- mal)

Severidade da doenca

- sem sintomas que restringem a atividade ( )
- com restricdo da atividade ( )

- incapacitante ( )

EXAMES COMPLEMENTARES

Endoscopia ( sim) (nao)
- varizes de esdfago (sim) (ndo)
- prequeno - médio - grosso calibre

Ultrasonografia abdominal ( sim ) (N&o )
( hepatomegalia - figado reduzido - homogéneo - heterogéneo - ascite -
dilatagdo da veia porta - esplenomegalia - processo expansivo - outros
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Biopsia hepatica (sim) (ndo)

Diagn. HIStopatoIOGICO ..........cooiiiiiiiiee et e e s s raeen e
Laboratério

BT ...... BD ... BI..... AST ........... . ALT FA ... .GGT .. ...
ALB ............. GLOB ...t UREIA ............ CREAT. ............. GLIC. ..........
Hm e, HT [ | > S LEUC. ................
PLAQ.......ccocee, TP . TAP ..o AFP ..o,
SOROLOGIA

HBsSAG ................ HBeAg ............ anti-HBc ............ antiHBe ........ anti-HBs ..........
Anti-HBc IgM .............. Anti- HCV ............... anti-HD ..................

HBV-DNA ... carga viral .......c...cceeen.n...

HCVRNA ... Cargaviral .......................

ANA ... AMA ... KLMI ................

OBITO (SIM) (NAO) DATA ... foooid ...

CAUSA ...ttt

COMPLICACOES (SIM) (NA0)

1. infecgdo (sim) ( ndo)

local (digest- cutanea- genit-urin - periton - resp - sepse - outras)
procedéncia (comunitaria - hospitalar ) evolugdo (cura - 6bito)

dignéstico (clinico - laboratorial Ycultura ..............ccooceiiiiiiiiiiiiie

2 . hemorragia ( sim) ( ndo)

tipo - digestiva ( hematémese — melena - outras —duas) gengival - epistaxe
renal - pulmonar- outras.....................

gravidade (leve- moderada- grave ) evolugdo ( cura- O6bito)

3. encefalopatia (sim (N&o]
grau (1 2 3 4) evolugdo ( cura - O6bito )

4. insuficiéncia renal (sim) (ndo)
tipo ( oligurica - anurica — poliurica) evolugdo ( cura— 6bito )

5. hipoglicemia (sim) (né&o)
tipo (leve moderada grave ) (evolugdo cura - 6bito )

DOENCA HEPATICA CRONICA : sim ( ) ndo ( )

Classificagcdo de Child-Pugh

1rn




1ponto 2 pontos 3 pontos Total
Ascite ausente Leve / moderada |Tensa
Encefalopatia Ausente Graus | /1l Graus Il V
Albumina > 3,5 g/dl 3,0-3,5g/dl <3,0g/di
Bilirrubina <2,0g/d 20-3,0g/dl >3,0g/dl
TP (Seg > controle [< 4 Seg ou|4 a 6 Seg ou TAP|> 6 Seg ou TAP
Ou TAP TAP>70% |40a70% < 40%
Classificacio

CHILD A= 5a 6 pontos
CHILD B= 7 a 9 pontos
CHILD C = 10 a 15 pontos
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