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Tratado de Cirurgia Oncoloégica Gastrointestinal

1. EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primdario mais frequente do
tigado, com uma incidéncia de 10,1 casos por 100 mil pessoas, representando o
sexto cAncer mais comum e o quarto em causa de mortes por cincer. O desenvol-
vimento do hepatocarcinoma relaciona-se diretamente com a ocorréncia de do-
enca hepatica cronica, fazendo com que sua incidéncia ao redor do mundo varie
de acordo com a maior ou menor exposi¢do da populacio a fatores de risco para
o desenvolvimento de cirrose. O leste da Asia e a Africa subsaariana representam
as dreas com maior incidéncia (15 casos por 100 mil habitantes), devido a maior
exposi¢do ao virus da hepatite B (VHB) e a aflotoxinas'. No Brasil, é possivel
que a incidéncia esteja subestimada, nao figurando entre os dez canceres mais
incidentes, de acordo com o registro nacional de tumores (Instituto Nacional de
Cancer - Inca - e Ministério da Saude — MS)2.

Paises ocidentais com baixa a moderada incidéncia de CHC, como os Es-
tados Unidos, vém apresentando aumento de novos casos associados a doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica. Nesse pais, foi observado um aumento de in-
cidéncia em, aproximadamente, 4,5% entre 2000 e 2009, com destaque para a
populagdo de origem hispénica. Por outro lado, a incidéncia em paises orientais,
como Japdo e China, tem apresentado declinio devido a vacina¢ao universal para
hepatite B e a menor prevaléncia da hepatite C cronica’.

O CHC ¢ mais frequente em homens que mulheres, com relagdo variando
entre 5,5:1 (Franga), 2,3:1 (Brasil) 1,3:1 (Colombia e Equador). Sugere-se que
diferencas comportamentais, como maior exposi¢do a dlcool e virus, como tam-
bém diferentes respostas imunes, hormonais e epigenéticas possam explicar essa
maior incidéncia em individuos do sexo masculino'.



2. FATORES DE RISCO
2.1. Virus da hepatite B (VHB)

O VHB ¢é responsavel por 50% dos casos de CHC ao redor do mundo, alcan-
cando cerca de 70% dos casos em 4reas endémicas da Asia e Africa. Em paises
ocidentais, como os Estados Unidos, 10%-15% dos casos se associam ao VHB.
Entre os pacientes que desenvolvem cirrose, 1% a 6% vao progredir para CHC
a cada ano, com um risco ao longo da vida de 10% a 25%. Entre os pacientes
com infecg¢do cronica pelo VHB, aqueles com histéria familiar de CHC, mais de
40 anos, masculinos, com coinfec¢io pelo HIV ou VHC, etilistas e com cirrose
configuram o subgrupo de maior risco para o CHC*®.

2.2. Virus da hepatite C (VHC)

O VHC é responsavel por cerca de 20% dos casos de CHC ao redor do mundo,
com incidéncia maior em paises do ocidente, como os Estados Unidos, onde 40%
a 50% dos casos de CHC sao relacionados ao VHC.

Diferentemente do VHB, que é um virus de DNA, o VHC é composto de RNA
e ndo se integra ao DNA do hospedeiro. Dessa forma, 90% dos casos de CHC re-
lacionados ao VHC ocorrem em pacientes com fibrose avancada ou cirrose. Nos
pacientes sem cirrose, a incidéncia anual de desenvolvimento de CHC é menor
que 1% ao ano, enquanto varia entre 2% e 8% ao ano nos pacientes com cirrose’”.

O tratamento do VHC reduz o risco de desenvolvimento de CHC. Esse benefi-
cio aumenta proporcionalmente com o tempo apds a resposta viroldgica sustenta-
da. Contudo, os pacientes com diagndstico de fibrose avangada (F3 METAVIR) ou
cirrose (F4 METAVIR) antes do tratamento devem permanecer em programa de
rastreamento de CHC por tempo indefinido'®!".

2.3. Alcool

Cerca de 13% a 23% dos casos de CHC podem ser atribuidos ao consumo
de dlcool. O risco de desenvolvimento de cirrose se correlaciona a quantidade
de consumo etilico e a fatores genéticos. A quantidade relacionada ao desen-
volvimento de CHC ndo é precisa, com estudos assumindo valores entre 240 e
560g/semana por periodos variando entre um e mais de cinco anos. O risco de
desenvolvimento de CHC se apresenta diretamente relacionado a quantidade de
alcool ingerida, 46% de aumento no risco com uma ingesta de 50g de etanol dial
e 66% quando essa ingesta chega a 100g'>'°.

2.4. Sindrome metabolica e doenga hepatica gordurosa nao alcodlica

A sindrome metabdlica e a doenga hepdtica gordurosa nao alcodlica (DHG-
NA) vem sendo consistentemente associada ao surgimento de CHC, mesmo na
auséncia de cirrose.
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Pacientes com sindrome metaboélica podem apresentar aumento do risco re-
lativo de CHC em 1,81 quando comparados a populagdo geral. Alguns estudos
sugerem que o diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), isoladamente, pode aumentar em
duas a trés vezes o risco de desenvolvimento de CHC. Com relagéo a obesidade, o
risco de desenvolvimento de CHC aumenta em 17% e 89% em pacientes com IMC
acima de 25kg/m?* e 30kg/m?, respectivamente.

A prevaléncia de DHGNA no mundo ocidental é de 25% a 35% da populagio.
Trata-se, atualmente, da principal causa de doenca hepitica cronica e de etiologia
crescente de CHC. Os pacientes com cirrose sdo ainda o principal grupo de risco
para o desenvolvimento de CHC no contexto da DHGNA. Contudo, nos dltimos
anos, muitos estudos tém sido publicados relatando o desenvolvimento de CHC
em pacientes com DHGNA ainda sem cirrose'¢.

2.5. Hepatocarcinoma em auséncia de cirrose

Sabidamente, cirrose é o principal fator de risco para CHC, no entanto, alguns casos
de CHC nao se apresentam em figados com cirrose. DHGNA representa a maior pro-
porgio de casos de CHC sem cirrose. Estudo envolvendo pacientes com DHGNA e CHC
mostrou que fibrose FO-F2 estava presente em 68% dos pacientes estudados. Também
em relacdo as hepatites virais, 10% a 30% dos casos podem ndo apresentar cirrose em
pacientes com tumores relacionados a HBV, e cerca de 3% em pacientes com HCV®*%.

2.6. Miscelania

As doengas hepiticas autoimunes, como a hepatite autoimune, configuram causa
rara de cirrose e hepatocarcinoma. A colangite esclerosante associa-se ainda ao risco
aumentado de colangiocarcinoma e tumor de vesicula biliar. Doengas raras, como Bu-
dd-Chiari e hemocromatose, estdo também associadas a um maior risco de CHC*.

3. RASTREAMENTO

O rastreamento do CHC em pacientes de risco, a destacar aqueles com cirrose
hepatica, ¢ um procedimento com comprovado impacto na sobrevida. Entre as
muitas publicacoes sobre esse tema, em uma meta-andlise, os pacientes subme-
tidos ao rastreamento foram diagnosticados com CHC em estadios iniciais (OR
2,11; IC 95%: 1,88-2,23) e tiveram maior chance de serem submetidos a tratamen-
tos curativos (OR 2,24; IC 95%: 1,99-2,52). Nesse estudo, a sobrevida em trés anos
foi de 50,8% versus 27,9% naqueles com e sem rastreamento, respectivamente™.

O rastreamento ¢ recomendado para pacientes com fibrose avancada (F3 ME-
TAVIR) ou cirrose (F4 METAVIR) por qualquer etiologia. Também se recomenda
rastreamento em pacientes com hepatite B cronica sem cirrose, porém com risco
intermediario ou alto pelo escore PAGE-B. As indica¢oes de rastreamento de CHC
estdo detalhadas na tabela 175



Tabela 1. Recomendacgodes de rastreamento de CHC*:.

Pacientes com cirrose Child A e B.

Pacientes com cirrose Child C candidatos a transplante hepatico.

Pacientes com hepatite B cronica ndo cirrdticos com risco intermedidrio ou alto, de
acordo com escore PAGE-B (10 pontos)*.

Pacientes com fibrose avangada sem cirrose (F3 METAVIR), independentemente da
etiologia, podem ser considerados para rastreamento baseado no risco individual.

"Escore PAGE-B para caucasianos:
« Idade:

- 16-29 anos: zero ponto;
- 30-39 anos: dois pontos;
- 40 a 49 anos: quatro pontos;
- 50 a 59 anos: seis pontos;
- 60 a 69 anos: oito pontos.
o Género masculino:
- Masculino: seis pontos;
- Feminino: zero ponto.
o Plaquetas:
- 200.00/yl: zero pontos;
- 100.000 a 199.999/ul: um ponto;
- < 100.000/1: dois pontos.
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