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“What the mind of man can conceive and believe, it can achieve.”

Napoleon Hill, (1883 — 1970)
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Abstract

Gastrointestinal illnesses are among the most common diseases worlwide. According to
the Centre of Prevention and Control of Ilinesses of the United States of America, the
incidence of gastrointestinal tumors is very raised (105,3 cases for 100.000 habitants),
being this device only surpassed by the tumors in the masculine genital system (151,6
cases for 100.000 habitants), for the year of 2004.

Hepatocellular carcinoma is the commonest primary malignant tumor of the liver and
one of the most common tumors in the world; it’s the fifth most common cancer in men
and the eighth most common in women, and it ranks fourth in annual cancer mortality
rates. It has a clear geographic distribution, related with the incidence of the infection
for the hepatitis B virus. Men are generally more susceptible than women; male
predominance is more obvious in populations at high risk for the tumor (mean male-to-
female ratio, 3.7:1.0) than those at low or intermediate risk (mean male-to-female ratio,
2.4:1.0). @

Cirrhosis is the irreversible final result of continuous hepatic aggressions, of diverse
nature and cause, that had had, most of the time, chronic course; is marked by
inflammatory and hepatocellular degenerative alterations, with septal formation and
fibrosis. In Portugal is mainly caused by continued and chronic intake of alcohol. In its
true essence, it has a nodular parenchymal transformation, with vascular alterations. ©
Alpha-fetoprotein is normally formed by immature hepatic cells in the embryo; at birth,
children have relatively high levels of this protein, that fall for normal levels of the adult
(inferior than 10 ng/ml), per the first year of life. In adults, high levels (superior than
500 ng/ml) are seen in cases of hepatocellular carcinoma, tumors of the germinative

cells (testicules and ovaries) and hepatic metastasis.
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With this research work, it was intended to correlate and evaluate the circulating value
of  alpha-fetoprotein with the shown tumoral size (hepatic ultrasonography,
computorized tomography or nuclear magnetic ressonance) at the moment of the
diagnosis; to demonstrate that the structure of the circulating alpha-fetoprotein in
patients with hepatocellular carcinoma is different from that finding in patients with
chronic hepatic disease. The main goals had been 1) to evaluate the value of the
circulating alpha-fetoprotein in people with hepatocellular carcinoma, in the region, 2)
to correlate the circulating value of alpha-fetoprotein with the tumoral size visualized by
image techniques at the moment of diagnosis and 3) to evaluate if the circulating alpha-
fetoprotein in the people with hepatocellular carcinoma possess superior percentages of
some fraccions (AFP L3 e AFP P4+P5) in relation to people with chronic hepatic
disease without hepatocellular carcinoma. It was also intended to make one brief
theoretical revision on these pathologies. To do so, an electronic research was made,
using Pub Med, Medline, Medscape, Google Scholar and Cochrane, from which some
articles were selected for the elaboration of this thesis. Still a bibliographical research in
the main books of the specialty was made. After careful evaluation, the main results
were that alpha-fetoprotein is raised in about 75% of the people with hepatocellular
carcinoma. @ It was intended to make a qualitative analysis of the alpha-fetoprotein, by
ways that it could be possible to predict which of these pathologies would develop,

being able to act precociously, before the complete development of these.

Key Words
Alpha-fetoprotein, hepatocelular carcinoma, chronic hepatic disease, L. culinaris
agglutinin  A-reactive alpha-fetoprotein (alpha-fetoprotein L3), Erytroagglutinating

phytohemagglutinin- reactive alpha-fetoprotein (alpha-fetoprotein P4+P5).
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Resumo

As doencas do aparelho gastrointestinal estdo entre as mais frequentes, a nivel mundial.
Segundo o Centro de Prevencdo e Controlo de Doencas dos Estados Unidos da
Ameérica, a incidéncia de tumores gastrointestinais € muito elevada (105,3 casos por
100.000 habitantes), sendo este aparelho apenas superado pelos tumores no sistema
genital masculino (151,6 casos por 100.000 habitantes), para o ano de 2004,

O carcinoma hepatocelular é o tumor maligno primario do figado mais comum e um dos
tumores mais comuns no mundo; é o quinto tumor mais frequente nos homens e o
oitavo mais frequente nas mulheres, residindo em quarto em relacdo as taxas de
mortalidade anuais por cancro. Tem uma clara distribuicdo geografica, relacionada com
a incidéncia da infeccdo pelo virus da hepatite B. Este tumor atinge mais
frequentemente os homens, sendo esta predisposicdo mais 6bvia em populacdes de alto
risco (razdo homem-mulher, 3.7:1.0) do que em populacbes de risco baixo ou
intermédio (razdo homem-mulher, 2.4:1.0). @

A cirrose € o resultado final irreversivel de continuas agressdes hepaticas, de natureza e
causa diversas, que tiveram, na maioria das vezes curso cronico; € marcada por
alteracdes degenerativas hepatocelulares e inflamatorias, com a formacdo de fibrose e
septos. Em Portugal é maioritariamente causada pela ingestdo continua e cronica de
alcool. Na sua verdadeira esséncia, ha uma transformacao nodular do parénquima, com
alteracdes vasculares. ©

A alpha-fetoproteina é normalmente formada por células hepaticas imaturas no feto; ao
nascimento as criancas tém niveis relativamente altos desta proteina, que caem para
niveis normais do adulto (inferior a 10 ng/ml), pelo primeiro ano de vida. Em adultos,
niveis elevados (superior a 500 ng/ml) sdo vistos em casos de carcinoma hepatocelular,

tumores das células germinativas (testiculos e ovarios) e metastases hepaticas.
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Com este trabalho de investigacdo, pretendeu-se relacionar e avaliar o valor de alpha-
fetoproteina circulante com o tamanho tumoral exibido imagiologicamente (ecografia,
tomografia computorizada ou ressonancia magnetica nuclear hepéticas), no momento do
diagnostico; pretendeu-se ainda demonstrar que a estrutura da alpha-fetoproteina
circulante em pacientes com hepatocarcinoma é diferente daquela encontrada em
pacientes com doenga hepética crénica. Os principais objectivos foram 1) avaliar o
valor da alpha-fetoproteina circulante em doentes com carcinoma hepatocelular, na
regido, 2) relacionar o valor de alpha-fetoproteina circulante com o tamanho tumoral
visualizado imagiologicamente no momento do diagnostico e 3) avaliar se a alpha-
fetoproteina circulante nos doentes com carcinoma hepatocelular, possui percentagens
superiores de determinadas fraccbes (AFP L3 e AFP P4+P5) em relacdo aos doentes
com doenca hepética crénica sem carcinoma hepatocelular. Pretendeu-se ainda fazer
uma breve revisao tedrica sobre estas patologias. Para isso, efectuou-se uma pesquisa
electrénica no PubMed, Medline, Medscape, Google Scholar e Cochrane, tendo-se
seleccionado alguns artigos para a elaboracdo desta tese. Foi ainda feita uma pesquisa
bibliografica nos principais livros da especialidade. Apds anlise destes, observou-se
que a alpha-fetoproteina esta elevada em cerca de 75% dos doentes com carcinoma
hepatocelular. @ Pretendeu-se fazer uma analise qualitativa da alpha-fetoproteina, de
modo que fosse possivel predizer qual destas patologias se iria desenvolver, podendo

actuar precocemente, antes do completo desenvolvimento destas.

Palavras-chave
alpha-fetoproteina, carcinoma hepatocelular, doenga hepatica cronica, L. culinaris
agglutinin  A-reactive alpha-fetoprotein (alpha-fetoprotein L3), Erytroagglutinating

phytohemagglutinin-reactive alpha-fetoprotein (alpha-fetoprotein P4+P5)
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ABREVIATURAS USADAS

e AFP — Alpha-fetoproteina

e AFP L3 - Alpha-fetoproteina L. culinaris agglutinin A-reactive
e AFP P4+P5 — Alpha-fetoproteina Erytroagglutinating phytohemagglutinin-reactive
e ALT — Alanina Aminotransferase

e AST — Aspartato Aminotransferase

e CAF — Cirrose Alcodlica do Figado

e CHC — Carcinoma Hepatocelular

e EGF - Factor de Crescimento Epidermoide

e FA —Fosfatase Alcalina

e GGT — y-Glutamiltransferase

e GOT - Transaminase Glutdmica-oxaloacética

e GPT - Transaminase Glutamica-piravica

e IGF — Factor de Crescimento tipo Insulina

e PDGF - Factor de Crescimento Derivado das Plaquetas
e PT - Tempo de Protrombina

e PTT — Tempo de Tromboplastina Parcial

e RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

e TC - Tomografia Computorizada

e TGF-0 — Factor de Crescimento Tumoral a

e TGF-B1 — Factor de Crescimento Tumoral 1

e VHB - Virus da Hepatite B

e VHC - Virus da Hepatite C
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I. Introducéo

I.A. Relevancia do tema e justificacdo do titulo desta tese

Actualmente sabe-se que a grande maioria (75%) dos doentes com carcinoma
hepatocelular (CHC) possui niveis elevados de alphafetoproteina sérica (AFP > 10
ng/ml), mesmo antes da les&o ser imagiologicamente evidente.

Com o desenvolvimento deste trabalho, cujo titulo ¢ “Relagdo entre Alpha-fetoproteina,
Doenca Hepética Crdnica e Carcinoma Hepatocelular, e estudo imagiol6gico tumoral”,
pretendeu-se relacionar o tamanho tumoral visualizado imagiologicamente com o valor
apresentado de AFP circulante; pretendeu-se ainda avaliar se a cadeia de AFP circulante
nos pacientes com doenca hepatica crénica é diferente daquela que circula nos doentes

com CHC.

I.B. Objectivos da tese

Com a realizacdo deste trabalho de investigacdo pretende-se:
(1) Avaliar a relacdo entre os niveis de AFP sérica e 0 consequente
desenvolvimento de doenga hepatica cronica;
(2) Estabelecer uma relagdo entre os niveis de AFP sérica e 0 consequente
desenvolvimento de CHC;
(3) Relacionar o tamanho tumoral visualizado imagiologicamente com o valor

apresentado de AFP circulante;
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(4) Avaliar se determinadas fracgOes de AFP circulante (L3 e P4+P5) sdo diferentes

consoante a patologia seja doenca hepética cronica ou CHC.

Além destes objectivos, pretende-se ainda:
(5) Realizar uma breve revisao tedrica sobre:
a. Doenca Hepética Cronica;
b. Carcinoma Hepatocelular;

c. Alpha-fetoproteina.
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I1. Materiais e Métodos

Foi efectuada uma pesquisa electronica em varias bases de dados: PubMed, Medline,
Medscape e Google Scholar. A pesquisa foi realizada utilizando essencialmente as
palavras: Doenca Hepatica Cronica, Cirrose, Carcinoma Hepatocelular e
Alphafetoproteina.

Na base de dados Google Scholar foi encontrado um artigo sobre “Early Recognition of
Hepatocellular Carcinoma based on altered profiles of alphafetoproteina”, o qual serviu
de base para o inicio de desenvolvimento desta tese.

Foi realizada uma pesquisa electronica no site do jornal de Gastroenterologia do
Instituto AGA, onde foi também encontrado um estudo subordinado ao tema “Alpha-
fetoprotein, Des-gamma Carboxyprothrombin, and Lectin-Bound Alpha-fetoprotein in
Early Hepatocellular Carcinoma: AFP, DCP, and AFP-L3 in Hepatocellular
carcinoma”. E de realgar o contributo do orientador no acesso a artigos mais completos,
aos quais ndo se tem acesso directo.

Foi pedida autorizacdo para a consulta de processos clinicos no Servico de
Gastrenterologia do Centro Hospitalar Cova da Beira. Foram analisados 135 processos
relativos a doentes com as patologias descritas anteriormente, sendo 35 relativos a
doentes com diagndstico de CHC e os restantes 100 relativos a doentes com Cirrose
Alcodlica do Figado (CAF).

Foram colhidos dados relativos a idade e sexo dos pacientes com as referidas

patologias, de modo a ser feito um estudo estatistico.
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Com a analise dos processos, pretendeu-se avaliar os niveis de AFP sérica circulante
nestes pacientes; sempre que os dados estavam disponiveis, foram colhidos valores
antes e depois do diagndstico ter sido efectuado. Além disso, foram pesquisados 0s
meios imagioldgicos realizados antes do diagnostico de carcinoma hepatocelular
(ecografia, TC ou RMN abdominais) e recolhidos os respectivos tamanhos tumorais, de
modo a correlaciona-los com o valor de AFP circulante, no momento do diagndstico.

Foi ainda colhido sangue a 2 doentes com o diagndstico de carcinoma hepatocelular e
outros 6 com diagnostico de cirrose hepatica; estas amostras foram centrifugadas e
armazenadas a -70°C, sendo posteriormente enviadas para o laboratério da Wako
Chemicals, em Neuss na Alemanha. Este laboratério predisp6s-se a realizar a analise

qualitativa da AFP sérica destes 8 doentes (seguem em anexo 0s respectivos e-mails).

Quanto aos métodos estatisticos utilizados, os dados recolhidos dos processos clinicos
relativos a idade, sexo, valor de AFP, tamanho tumoral e etiologia tumoral, foram
introduzidos no programa Epi Info® de modo a realizar um estudo estatistico dos
mesmos. Foram posteriormente introduzidos no programa Microsoft Excel®, para o

tratamento grafico dos dados.
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[11. DESENVOLVIMENTO

I11.A. Doenca Hepética Cronica (Cirrose)

1. Epidemiologia

A cirrose € a nona principal causa de morte por doenga nos Estados Unidos sendo
responsavel por 1,2% de todas as mortes nesse pais (35.000 mortes/ano).

De uma forma geral, as doencas hepéticas sdo causas muito comuns de morbilidade e de
mortalidade mundiais. Tem uma incidéncia superior nos homens, com excep¢do da
cirrose biliar priméria e da ocasionada por hepatite cronica auto-imune, nas quais o
predominio é feminino. ® O consumo crénico de alcool e a infeccdo pelo virus da
hepatite C (VHC) sdo, actualmente, as causas mais frequentes de doenca hepética
crénica, nos Estados Unidos “; verifica-se 0 mesmo em Portugal, embora haja um claro
predominio da etiologia associada ao alcool.

O virus da hepatite B (VHB) é uma das infec¢des virais cronicas mais comuns no
Mundo, sendo responsavel por um a dois milhdes de mortes anuais. Nos paises
desenvolvidos é relativamente pouco comum. ©

Cerca de 2,7 milhdes de pessoas nos EUA tém infeccdo crénica pelo VHC. Ao contrario
do VHB, a infeccdo com hepatite C ndo esta essencialmente confinada aos paises em

desenvolvimento, com 0,3 a 0,7 % da populagdo do Reino Unido infectada. "
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2. Etiologia e Patogenia

De uma forma geral, qualquer condi¢do que leve a lesdo persistente ou recorrente dos

hepatocitos pode levar ao desenvolvimento de cirrose; estas condi¢des podem ser

denominadas dos seguintes modos:

o Infecches

o Hepatite a virus Bou C

o Sifilis congeénita

e Drogas e agentes quimicos

o Ingestéo continua de alcool

o Metotrexato, venenos vegetais, halotano

e Obstrucao biliar

e Cirrose biliar secundaria

e Congestao passiva

o Cirrose congestiva (Sindrome de Budd-Chiari)

e Distlrbios nutricionais

e Congeénitas

o Telangiectasia hemorragica hereditaria (Rendu-Osler-Weber)

o Erros metabdlicos congénitos

Doenca de Wilson

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Galactosemia

Glicogenose tipo IV

Tirosinémia

Intolerancia a frutose

Hipermetioninemia

Cirrose biliar incompleta secundéria a fibrose quistica
Hemocromatose

Talassémia

e Etiologia desconhecida

o Cirrose criptogénica

o Cirrose biliar priméria

o Cirrose sarcoide

11

Ana Margarida Mendes Roméo



Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

A cirrose também pode ser causada por doenca hepatica gorda ndo alcodlica; em todo o
mundo as causas mais frequentes sdo a ingestdo acentuada e cronica de alcool e as
infeccoes virais. ©

Em relacdo a patogenia, a cirrose origina-se a partir de lesdes hepéticas de natureza e
causa diversas, as quais tiveram, na maioria das vezes curso crénico, marcado por
alteracbes degenerativas hepatocelulares e inflamatdrias, durante o qual se foram
formando septos. Esses septos vao unindo espacos portais e veias centrolobulares,
dissecando o parénquima e dividindo-o em partes isoladas. O impulso regenerativo leva
a um crescimento concéntrico destas partes isoladas, completando-se a transformacéo
nodular do parénquima, verdadeira esséncia da cirrose. As veias aferentes e eferentes
englobadas nos septos, comunicam-se por vasos anastomoticos que as unem, roubando
parte do sangue portal ao parénquima. Os nodulos comprimem as veias eferentes,
estenosando-as, contribuindo para a hipertensdo portal. Estas alteracfes circulatdrias
importantes respondem muitas vezes pelas suas manifestacbes e até pela sua
incurabilidade. ©

Durante a patogénese da fibrose hepética (figura 1) h4 uma activacdo das células
hepaticas estreladas em células tipo miofibroblasto activadas; a activacdo destas células
estreladas ocorre por influéncia de factores celulares (citocinas) libertados por diferentes
tipos celulares. Os hepatdcitos lesados libertam produtos lipidicos de perdxido, factor de
crescimento tipo insulina (IGF) e factor de crescimento tumoral a (TGF-a); as plaquetas
activadas libertam o factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o factor de
crescimento tumoral Bl (TGF-B1) e o factor de crescimento epidermodide (EGF). As
celulas de Kupffer activadas também libertam PDGF e TGF-B1, tal como um factor

ainda ndo caracterizado de 5000 mw, que activa as células estreladas.
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Figura 1. Patogénese da fibrose hepatica.

Quando a celula estrelada activada se transforma em uma célula tipo miofibroblasto,
consegue perpetuar a sua propria activacdo pela sintese de PDGF e TGF- B1, por
activacdo autocrina. Estas células estreladas perdem as suas vesiculas armazenadoras de
gordura e tornam-se capazes de sintetizar matriz de colagénio e inibidores da quebra
deste. Conseguem migrar segundo determinados estimulos (quimiotaxia) e contrair,

sendo também capazes de sintetizar citocinas. ©
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3. Quadro Clinico

H& uma grande variabilidade clinica, podendo a cirrose ser completamente
assintomética ou manifestar-se apenas com hepatomegélia. Como manifestacdes
clinicas frequentes podemos destacar: fraqueza, fadiga, espasmos musculares, perda de
peso e sintomas digestivos ndo especificos (anorexia, nduseas, vomitos, desconforto e
distencdo abdominais). As caracteristicas clinicas mais importantes sdo expostas na

tabela 1.

Caracteristicas Clinicas Importantes

Hepatomegalia (embora o tamanho possa ser reduzido com a fibrose progressiva)
Ictericia (hiperbilirrubinémia)

Ascite (hipoalbuminémia)

Alterac@es circulatérias (aranhas vasculares, eritema palmar, cianose)

Alteracdes enddcrinas (perda da libido, perda de cabelo)

e Homens: ginecomastia, atrofia testicular, impoténcia

e Mulheres: atrofia mamaria, alteragdes menstruais, amenorreia

Tendéncia a hemorragias (hematomas, purpura, epistaxis, menorragia)
Hipertensao Portal (esplenomegalia, vasos colaterais, hemorragia de varizes esofagicas)
Encefalopatia Hepatica (portossistémica)

Outras: pigmentacao, prurido, febricula, dedos em baqueta de tambor

Tabela 1. Caracteristicas clinicas importantes na doenca hepatica crénica.

As manifestacBes clinicas devem-se essencialmente a insuficiéncia hepéatica e a

hipertensdo portal. ©
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Podemos relacionar as manifestagdes clinicas apresentadas com as alteragdes funcionais

tipicas da doenca hepética crénica. ©

Sinais e Sintomas

Patogénese

Constitucionais

Fadiga, anorexia, perda de peso

Disfuncéo hepatica

Cutaneos

Aranhas vasculares, eritema palmar,

ictericia

Alteracdo no metabolismo dos
estrogenios/androgénios

Diminuigdo da excrecdo de bilirrubina

Endocrinos
Ginecomastia, atrofia testicular,

diminuicdo da libido

Alteracdo no metabolismo dos

estrogenios/androgénios

Gastrointestinais

Dor abdominal
Distensdo abdominal

Hemorragia Gastrointestinal

Hepatomegalia, CHC
Ascite

Hemorragia das varizes

Hematoldgicos

Anemia, leucopenia, trombocitopenia,

equimoses

Hiperesplenismo

Diminuic&o na sintese de factores de

coagulacao

Neurologicos
Alteracdo no padrdo do sono, sonoléncia,

confusao, asterixis

Encefalopatia Hepética

Tabela 2. Relagéo entre as manifestacOes clinicas e as altera¢des funcionais na doenca

hepética cronica. ©

De uma forma geral sdo estas as manifestacGes mais tipicamente apresentadas, podendo

ocorrer outras menos frequentemente, tais como: derrames pleurais, diarreia, nauseas e

vomitos. @

15

Ana Margarida Mendes Roméo




Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

4. Diagnostico

O diagnostico deve ser guiado pela presenca de factores de risco e confirmado pelo
exame objectivo, analises sanguineas e técnicas imagioldgicas. Quando ha sinais de
hepatomegalia, fluxo sanguineo hepéatico diminuido ou ascite, deve ser pedida uma
ecografia abdominal, uma Tomografia Computorizada (TC) ou uma Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). A biopsia confirma o diagnostico mas nem sempre é
necessaria. Esta é realizada quando o resultado pode ter impacto no tratamento. ®

Um importante auxilio é dado pelos testes de funcdo e lesdo hepaticas, testes estes

precisos e sensiveis. Um painel hepatico tipico de testes para a avaliacdo inicial inclui:

e Transaminase Glutdmica-oxaloacética (GOT), Aspartato aminotransferase (AST);
e Transaminase Glutamica-pirtvica (GPT), Alanina aminotransferase (ALT);

e Fosfatase alcalina (FA);

o y-Glutamiltransferase (GGT);

e Bilirubina sérica total e directa;

e Proteinas, albumina;

e Tempo de Protrombina (PT);

e Tempo de Tromboplastina parcial (PTT);

e Contagem de plaquetas.

A GOT ou AST eleva-se mais frequente e significativamente que a GPT ou ALT,
embora ambas possam conservar-se normais em qualquer fase da doenca. As
transaminases tém mais tendéncia a elevar-se na cirrose de etiologia infecciosa
(hepatite).
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A FA encontra-se elevada na grande maioria dos casos, geralmente de forma moderada.
Esta elevagdo pode ser devida, muitas vezes, a associacdo com carcinoma hepatocelular.
A GGT eleva-se na maioria dos casos de cirrose, ndo raramente de forma acentuada; tal
como as transaminases, a elevacdo da GGT ndo € indicativa da gravidade da doenca.

A hiperbilirrubinémia traduz, muitas vezes, deficit funcional hepatico podendo, no
entanto, depender da colestase ou hemdlise, presentes em muitos casos.

A albuminénia estd diminuida na maioria dos casos descompensados, tendo alto valor
prognaostico.

O PT e o PTT estdo habitualmente aumentados, podendo o grau de comprometimento
destas provas reflectir a intensidade da insuficiéncia hepética; sdo importantes no
diagndstico e prognostico. Esta habitualmente presente algum grau de trombocitopenia,
que reflecte o grau de hiperesplenismo.

Uma outra alteracdo frequente é a presenca de anemia no hemograma; também é muito
comum a presenca de leucopenia. Leucopenia, trombocitopenia e anemia sao,
habitualmente, expressdes do hiperesplenismo, tdo comum na cirrose.

A determinacdo de electrélitos no soro € muito importante no seguimento dos pacientes,
estando a hiponatrémia dilucional e a hipocalcémia entre os distdrbios mais frequentes.
A AFP sérica pode revelar um aumento moderado, correlacionado com a actividade
regenerativa. Quando o aumento é superior a 400 ng/ml € sugestivo de carcinoma
hepatocelular.

O exame bioquimico, citologico, bacterioldgico e até a simples inspec¢do do liquido
ascitico, sdo da maior importancia. Nos casos ndo complicados, a ascite tem caracter de
transudado, com teor proteico inferior a 2,5 g/dl. A probabilidade diagndstica aumenta
quando se observa uma elevacdo acentuada de polimorfonucleares neutrofilos no
esfregaco. ©®
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A ecografia abdominal superior e a TC podem determinar, pelo didmetro aumentado da
veia porta e de seus ramos principais, a presenca de hipertensdo portal, sendo ainda
capazes de revelar a existéncia de ascite de volume insuficiente para ser detectado
clinicamente. N&o séo, no entanto, capazes de firmar o diagnéstico de cirrose, embora
possam sugerir a sua possibilidade, por irregularidades no contorno do figado.

A biopsia hepética é um exame da maior utilidade j& que permite firmar o diagnostico,
estudar o tipo morfoldgico de cirrose e o seu grau de desenvolvimento e actividade.
Quando conjugada a laparoscopia, permite a observacdo da superficie hepética, que é

muitas vezes suficiente para afirmar a existéncia de cirrose. @

18

Ana Margarida Mendes Roméo



Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

5. Tratamento e Prognéstico

O tratamento da doenca hepética cronica depende da causa desta e da presenca de
eventuais complicacoes.
O tratamento especifico da cirrose é baseado em varios pontos:

e Estado de saude geral e historia médica;

e Extensdo da doenca;

e Tolerancia pessoal a farmacos e procedimentos medicos;

e Progndstico;

e Preferéncia pessoal do doente.

Os objectivos do tratamento sdo o abrandamento da progressdo de formacéao de tecido
fibrético no figado e a prevencdo ou tratamento das complicacfes associadas. No
ambito destas complicacdes pode ser necessario o internamento hospitalar. As
principais complicagfes possivelmente associadas séo:

e Hemorragias gastrointestinais (varizes esofagicas);

e Ascite, que se pode complicar com peritonite bacteriana expontanea;

e Encefalopatia hepatica;

e Sindrome hepatorrenal,

e Sindrome hepatopulmonar;

e Carcinoma hepatocelular.
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» Tratamento geral

O

O

Inclui medidas que favorecam as condicGes gerais e nutricionais;

E importante o aconselhamento de repouso, nos pacientes francamente
descompensados (podendo esta medida ser decisiva no tratamento da
ascite); numa fase posterior, abolir apenas a actividade fisica exagerada;
A dieta deve ser rica e equilibrada; na iminéncia de retencdo hidrica,
torna-se importante a restricdo de sodio; na encefalopatia e na
insuficiéncia renal, deve ser aconselhada a reducdo drastica da ingestdo
de proteinas;

Muitos doentes podem beneficiar-se da administracdo de suplementos
nutritivos, vitaminas (essencialmente vitamina B), acido folico e

anabolizantes. ®

» Tratamento etioldgico

o

Na cirrose alcodlica, a abolicdo do uso de bebidas alcodlicas pode ser
extremamente eficaz, especialmente quando a doenca ainda ndo esta
muito avancada;

Quando a etiologia é a doenca de Wilson, a penicilamina tem uma accao
eficaz na lesdo hepética, promovendo um balancgo negativo do cobre;

No que se refere a hemocromatose, o tratamento pode ser efectuado com
desferroxamina ou flebotomias repetidas;

Na cirrose biliar secundaria é importante proceder a desobstrucao
cirurgica, que pode ser seguida de apreciavel regressdo de processos

criticos ainda incipientes. @
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O transplante hepético é habitualmente considerado quando ja se atingiram os limites do
tratamento médico; é realizado em pacientes com cirrose causada pela infecgdo crénica
pelo virus da hepatite B (VHB), infeccéo crénica pelo virus da hepatite C (VHC) cirrose
de etiologia alcodlica, cirrose biliar priméria, colangite esclerosante priméria e doenga
hepatica crénica por hepatite auto-imune. Outras indica¢@es incluem a faléncia hepatica
fulminante, a cirrose causada por doenca hepatica gorda ndo-alcodlica e
hemocromatose. Quando a etilogia é alcodlica, os doentes tém de demonstrar
capacidade de abstinéncia. Alguns sinais de insuficiéncia hepatica apontam para a

necessidade de transplante, tais como:

e |ctericia mantida (bilirrubina > 100 mmol/l em doenca colestética);
e Ascite ou encefalopatia hepética que ndo responde a tratamento médico;

¢ Hipoalbuminémia (< 30 g/l).

Outras indicacgdes incluem fadiga ou letargia que afectam a qualidade de vida, prurido
que ndo responde ao tratamento médico e varizes sangrantes recorrentes.

As principais contra indicagdes ao transplante séo sepsis; sindrome de imunodeficiéncia
adquirida; doencas malignas extra-hepaticas; resultado na classificagdo de Child-Pugh
inferior a 7; faléncia hepatica fulminante com Pressdo Intracraniana (PIC) mantida
acima de 50 mmHg ou presséo de perfusdo cerebral abaixo de 40 mmHg; uso actual de
alcool ou outras substancias e marcada disfuncéo cardiorespiratéria. ®

As taxas de sobrevivéncia aumentaram nos ultimos anos muito pelo desenvolvimento de
farmacos imunossupressores. A sobrevivéncia 1 ano apos o transplante € de 80%, com
bom prognéstico. ©
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De uma forma geral, o progndstico na cirrose € mau. Apenas 25% dos pacientes
sobrevivem 5 anos ap6s o diagndstico. O prognostico é mais favoravel quando a causa
subjacente pode ser corrigida, como na etiologia alcodlica, hemocromatose e doenca de
Wilson. Uma deterioracdo da funcdo hepética, traduzida por ictericia, ascite ou
encefalopatia, indica um pior prognoéstico. Um aumento da bilirrubina plasmatica, uma
descida na albumina plasméatica ou uma concentragdo de albumina < 30 ¢/l,
hiponatrémia marcada (< 120 mmol/l sem terapéutica diurética) e um tempo de

protrombina prolongado, sdo sinais de mau progndstico (tabela 3).

CLASSIFICACAQ CHILD-PUGH NO PROGNOSTICO DA CIRROSE

Score 1 2 3
Encefalopatia Ausente Moderada Marcada

Bilirrubina (umol/l)

e Cirrose biliar 12 <34 34-50 >50

e Colangite esclerosante <68 68-170 >170
Albumina (g/l) >35 28-35 <28
Tempo de protrombina (seg) <4 4-6 >6
Ascite Ausente Moderada Marcada

Somam-se os resultados individuais:
<7 =Child’s A 7-9 = Child’s B >9 = Child’s C

Tabela 3. Classificacéo de Child-Pugh no prognéstico da cirrose. ©
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Apos obter um resultado na Classificagdo de Child-Pugh (A, B ou C), é possivel estimar

a sobrevivéncia provavel, em 1, 5 e 10 anos (Tabela 4).

SOBREVIVENCIA

Grau Child-Pugh Sobrevivéncia % Dano hepatico %*

lano 5anos  10anos

82 45 25 43
B 62 20 7 72
42 20 0 85

*Inclui insuficiéncia hepatica, hemorragia gastro-intestinal e CHC

Tabela 4. Sobrevivéncia na cirrose relacionada com o grau na classificagéo de Child-
Pugh e dano hepético. ©®

E possivel constatar que & medida que nos aproximamos do Grau C, o dano hepético é
substancialmente maior, reflectindo-se em diminui¢des drasticas da probabilidade de

sobrevivéncia, ®
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I11.B. Carcinoma Hepatocelular

1. Epidemiologia

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno primério do figado mais comum,
respondendo por 85 a 90% dos tumores hepaticos primario @; é responsavel por mais
de um milhdo de mortes por ano. @ E o quinto tumor mais frequente em homens e o
oitavo mais frequente em mulheres, residindo em quarto nas taxas de mortalidade
anuais por cancro. ) Portugal é apresentado como um pais de baixa incidéncia, com
nameros inferiores a 5.8/100.000 habitantes; calcula-se, no entanto, que haja um
subdiagndstico, podendo alguns casos estar englobados na causa de morte por cirrose
hepatica.”” Nos paises em desenvolvimento, especialmente na Africa Subsaariana, o
CHC ¢ subdiagnosticado e subdeclarado, por vezes em até 50% dos casos. Apesar disso,
é possivel estabelecer que este carcinoma tem um clara distribuicdo geogréfica (figura

2). @

B High
Intermediate
Low

Figura 2. Incidéncia de CHC em diferentes partes do mundo. Regibes de alta incidéncia
- taxas ajustadas para a idade superiores a 15 casos por 100.000 habitantes; regides de
incidéncia intermédia - taxas ajustadas a idade entre 5 e 15 casos por 100.000
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habitantes; regides de baixa incidéncia - taxas ajustadas a idade inferiores a 5 casos por
100.000 habitantes. @

Emigrantes vindos de paises com baixa incidéncia de CHC para zonas de alta
incidéncia, habitualmente preservam o baixo risco de desenvolvimento de CHC, mesmo
apos varias geracOes neste novo ambiente. Por outro lado, as consequéncias para 0s
emigrantes vindos de paises com incidéncia elevada para zonas de baixa incidéncia de
CHC, dependem dos factores de risco de CHC no seu pais de origem (por exemplo:
infeccdo crdnica pelo virus da hepatite B).

Este tumor atinge mais frequentemente os homens, sendo esta predisposi¢do mais 6bvia
em populacdes de alto risco (raz&o homem-mulher, 3.7:1.0) do que em populacdes de
risco baixo ou intermédio (razdo homem-mulher, 2.4:1.0). Em paises industrializados
(considerados de alto risco), o nimero de homens e mulheres com CHC na auséncia de
cirrose, é quase 0 mesmo. @

A incidéncia de CHC aumenta progressivamente com a idade, em todas as populacdes,
embora tenda a estabilizar ou mesmo diminuir nos idosos; é raro em criangas. A maioria

dos casos ocorre entre a terceira e a quinta décadas de vida.
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2. Etiologia e Patogenia

O CHC é de etiologia multifactorial; existem quatro factores de risco major e varios

factores de risco minor (tabela 5).

Factores de Risco para o Carcinoma Hepatocelular

Factores de Risco Major

Infeccdo crdnica pelo virus da hepatite B
Infeccdo crdnica pelo virus da hepatite C
Cirrose

Exposicéo dietética a aflatoxina B1

Factores de Risco Minor

Contraceptivos orais

Tabagismo

Excesso de ferro na dieta em pessoas de ascendéncia negra
Hemocromatose hereditaria

Doenca de Wilson

Deficiéncia de al-antitripsina

Tirosinémia hereditaria tipo |

Doenca de armazenamento do glicogénio tipo 1 e 1l
Hipercitrulinémia

Telangiectasia-ataxia

Obstrucdo membranosa da veia cava inferior

Tabela 5. Factores de risco no desenvolvimento de CHC. ¥

Algumas consideracées sobre 0s principais factores de risco: @)

e Virus da hepatite B (VHB) — existem actualmente 387 milhdes de pessoas

portadoras do VHB e em cerca de 25% destas, ira desenvolver-se CHC. Esta
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infecgdo cronica antecede o desenvolvimento neopldsico em muitos anos.
Existe, desde ha 30 anos, uma vacina eficaz contra 0 VHB e nos paises onde
esta foi inserida no plano de vacinagdo durante um periodo de tempo
significativo, o estado de portador crénico entre as criangas diminuiu na ordem

das 10 vezes. Este virus actua directa e indirectamente na carcinogénese.

e Virus da hepatite C (VHC) — aproximadamente 170 milhGes de pessoas no

mundo estdo cronicamente infectados pelo VHC, correndo um risco acrescido
do desenvolvimento de CHC. Em paises como o Japdo, Itdlia e Espanha, este
virus é responsavel por 83% dos casos de CHC; estd muitas vezes
correlacionado com o uso abusivo de bebidas alcodlicas. Pacientes com CHC
causado pelo VHC sdo habitualmente mais velhos que os pacientes com CHC
causado pelo VHB. Quase todos os CHC com etiologia no VHC ocorrem em
figados com cirrose prévia; algumas excepgcbes ocorrem na presenca de
hepatite crénica o que sugere fortemente que esta infeccdo cronica

desempenha um papel fundamental no desenvolvimento tumoral.

e Cirrose — em todos os paises, 0 CHC frequentemente coexiste com a cirrose.
Em algumas zonas, como na China e em Africa, a cirrose é quase sempre
atribuida a infeccdo crénica pelo VHB, enquanto que noutras regides, a cirrose
é especialmente causada pela infec¢do cronica pelo VHC, abuso de bebidas
alcodlicas ou ambas. A cirrose promove o desenvolvimento tumoral

essencialmente por agir como um potente promotor tumoral.
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Aflatoxina B:1 — a exposi¢cdo dietética a esta toxina, derivada dos fungos
Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus, € um importante factor de risco no
desenvolvimento de CHC em algumas zonas de Africa e Asia. Esta toxina
actua sinergicamente com o VHB na patogénese do CHC.

Hemocromatose — o CHC desenvolve-se em até 45% dos doentes com

hemocromatose. O excesso de ferro livre nos tecidos pode actuar como
carcinogénio, pelo aparecimento de espécies reactivas de oxigénio. A
transformacédo maligna ocorre, mais frequentemente, na presenca concomitante

de cirrose.

Doenca de Wilson — ocasionalmente ha o desenvolvimento de CHC em

pacientes com doenca de Wilson mas apenas na presenca de cirrose. O
desenvolvimento tumoral pode ser atribuido a cirrose mas também ao stress

oxidativo provocado pelo excesso de cobre no figado.

Contraceptivos orais — uma forte correlacdo estatistica entre o uso de

contraceptivos orais e o desenvolvimento de CHC foi estabelecida em paises
onde a incidéncia de CHC ¢ baixa e ndo estavam presentes outros factores de
risco tumoral. O risco aumenta com o uso prolongado desta medicacdo e

persiste ap6s 10 anos da sua interrupgao.

Tabagismo — o risco de desenvolver CHC é 50% menor em ndo fumadores. O
sistema enzimatico do citocromo P450, responsavel pela activacdo metabdlica

de inUmeros carcinogénios quimicos, é altamente induzivel pelo tabaco.
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Obstrucdo membranosa da veia cava inferior — o CHC desenvolve-se em

aproximadamente 40% dos pacientes com esta patologia; ciclos continuos de
necrose dos hepatocitos seguidos de regeneracdo, pela congestdo venosa
severa e intermitente, levam & susceptibilidade celular aos oncogénios

ambientais e a mutacGes espontaneas.

A patogenia do CHC e complexa dada a multiplicidade de factores que o podem causar.

Existem, no entanto, alguns aspectos importantes da carcinogénese do CHC:

a)

b)

c)

E um processo multifasico, constituido pela inducdo (irreversivel, na qual o
hepatocito adquire as alteracfes do genoma necessarias a transformacéo), pela
promocdo (os hepatocitos sofrem alteraces que favorecem a transformacao e
seleccdo dos clones transformados) e pela progressdo (na qual os clones
transformados proliferam, formando a massa tumoral);

O alvo do carcinogénio é o DNA celular ou o material que o regula e a accao
sobre este é que leva ao descontrolo no processo de diferenciacdo celular. O
excesso de oncogénios ou a alteracdo destes processos de diferenciacdo levam
a transformacdo maligna.

A célula que origina o CHC é o hepatocito diferenciado.
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3. Quadro Clinico

A apresentacdo clinica e a evolucdo dependem das caracteristicas do carcinoma e da
presenca ou ndo de doenca hepatica crénica coexistente. 2

Numa fase tardia da evolucdo do CHC, os pacientes apresentam sinais e sintomas
tipicos, sendo o diagnostico evidente. Antes de atingirem esta fase, o reconhecimento
clinico pode ser dificil, uma vez que o figado ainda nao é facilmente palpavel. Além
disso, pela reserva hepatica funcional que apresentam, os sinais de disfuncéo hepatica,
como a ictericia, s6 sdo visiveis quando uma grande porc¢do do figado esté ja substituida
por massa tumoral.

Uma circunstancia que deve alertar para este diagnostico € a alteracdo clinica subita e
inexplicdvel num doente com cirrose: queixas de dor abdominal ou perda de peso;
aumento do volume ascitico, volume ascitico hemorragico ou dificuldade no tratamento
da ascite; aumento rapidamente progressivo do tamanho do figado ou auscultacdo de
sopro arterial; insuficiéncia hepética. @

O sintoma mais comum e frequentemente o primeiro a ser notado é dor no hipoc6ndrio
direito ou epigéstrica. E, habitualmente, uma dor continua que aumenta de intensidade
nos estagios subsequentes da doenca; pode ser acompanhada de fraqueza e perda de

peso.
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Os sinais e sintomas mais comuns sdo apresentados na tabela 6. ?

Sinais e Sintomas no Carcinoma Hepatocelular

Sintomas Frequéncia (%) Sinais Frequéncia (%)
Dor abdominal 59-95 Hepatomegalia 54-98
Perda de peso 34-71 Sopro hepatico 6-25
Fraqueza 22-53 Ascite 35-61
Distens&o abdominal 28-43 Esplenomegalia 27-42
Outros sintomas GI* 25-28 Ictericia 4-35
Ictericia 5-26 Emagrecimento 25-41
Febre 11-54

Tabela 6. Sinais e sintomas mais frequentes no CHC. *GI — Gastro-intestinais. ®

Queixas menos frequentes sdo: anorexia, sensacdo de saciedade precoce ou desconforto
pos-prandial, sensacdo de distensdo abdominal generalizada, diarreia e obstipacao.

E raro a ictericia ser um sinal inicial. Muito raramente o CHC manifesta-se como
“abdomen agudo”, pelo rompimento tumoral causando um hemoperitoneu. Outras
manifestacdes iniciais raras sdo: dores 0sseas por metastases 0sseas, paraplegia subita
por destruicdo vertebral, tosse ou dispneia por metastases pulmonares multiplas ou um
aumento marcado do hemidiafragma direito. )

Habitualmente, numa fase avancada da doenca, nota-se ao exame fisico um aumento do
tamanho do figado; este é, muitas vezes, doloroso a palpagdo; pode notar-se
irregularidades na sua superficie, muitas vezes com ndédulos, e ser duro a palpagéo; pode
ser audivel um sopro arterial & auscultagdo, notério na sistole e ndo se alterando com a
posicdo do doente. Embora ndo seja patognomonico, este sopro orienta para o

diagnostico de CHC.
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A ascite é habitualmente resultado de uma cirrose com muitos anos de evolugdo e
hipertensdo portal; por vezes pode ser causada por invasdo do peritoneu pelo tumor
primario ou por metéstases (neste caso o liquido ascitico é xantocromico). Se estiver
presente esplenomegélia, apoia a existéncia de cirrose e hipertensdo portal. Pode estar
presente, por vezes, um grau leve a moderado de febre, intermitente ou remitente.
Raramente pode estar presente o nédulo de Virchow-Trosier, o nddulo de Irm& Maria

José ou um nddulo linfatico axilar. @
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4. Diagnostico

Os testes de funcdo hepatica convencionais ndo distinguem o CHC de outras lesdes

tumorais hepéticas ou da cirrose. Embora ndo seja especifico, ocorre um aumento do

colesterol sérico em 11 a 38% dos doentes com CHC. Este aumento deve-se & producéo

deste composto pelos hepatocitos mutados, pela auséncia nestas células do feedback

negativo normal pela enzima p-metilglutaril-coenzima A redutase. @

Marcadores seroldgicos tumorais

AFP — Um aumento dos seus niveis séricos sugere o diagnostico de CHC; isto é
especialmente verdade em areas de elevada prevaléncia deste tumor. Em zonas de
alta incidéncia, os valores medios de AFP em doentes com CHC s&o de 60.000 a
80.000 ng/ml; em zonas de incidéncia baixa ou intermédia, estes valores baixam
para 8000 ng/ml. Resultados falsos positivos podem ocorrer no ambito de doencas
hepéticas benignas e cirrose. Consideram-se valores aumentados os superiores a 10
ng/ml e valores diagnosticos superiores a 500 ng/ml; no entanto, muitos pacientes
apresentam-se com CHC e com valores inferiores a 500 ng/ml. Um valor
progressivamente crescente de AFP, mesmo que inferior a 500 ng/ml, é altamente
sugestivo de CHC.

A sintese de AFP pelo tumor é dependente da idade do paciente: quanto mais jovem,
maior a quantidade segregada e maior o nivel sérico de AFP atingido; é também
dependente do tamanho tumoral: pequenos tumores ndo sintomaticos estdo

associados a valores baixos de AFP sérica. ®
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AFP fucosilada - a AFP tem uma estrutura heterogénea; esta
microheterogenicidade resulta de diferengas nas cadeias de oligossacarideos o que
leva a diferentes afinidades pelas glicoproteinas das lectinas. A AFP segregada pelos
hepatécitos mutados contem uma cadeia de aglcar complexa e incomum, ndo
encontrada na AFP produzida por hepatécitos normais. @

Vaérios estudos demonstraram a eficacia da reactividade da AFP com a Lens
culinaris agglutinin A na diferenciacdo entre CHC e doenga parenquimatosa
benigna. ¥ Esta analise é especialmente importante quando os valores de AFP

sérica sdo inferiores a 500 ng/ml.

Des-y-Carboxy Protrombina — As concentracdes séricas de Des-y-Carboxy
Protrombina estdo aumentadas na maioria dos pacientes com CHC. Em zonas de
baixa incidéncia de CHC, é muitas vezes um melhor marcador que a AFP, podendo

ser utilizado como marcador tumoral de primeira linha. )
a-L-Fucosidase — inicialmente a a-L-Fucosidase era dada como tendo uma

sensibilidade de 75% e uma especificidade de 90% no diagnostico de CHC; num

estudo subsequente, este marcador falhou na distingéo entre CHC e cirrose. @

34

Ana Margarida Mendes Roméo



Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

Na tabela 7 estdo expostos os marcadores tumorais apresentados, bem como as

respectivas sensibilidades, especificidades e alguns comentarios sobre a sua realizacéo.

@

Marcadores Tumorais no Diagnostico de Carcinoma Hepatocelular

Marcador Sensibilidade % Especificidade % Comentarios
AFP Alta incidéncia: 80-90 90 Rapido e facil;
Baixa incidéncia: 50-70 relativamente caro.
Des-y-carboxy 58-91 84 Répido e facil; muito
protrombina mais caro que AFP
a-L-Fucosidase 75 70-90 Rapido e facil; barato

Tabela 7. Sensibilidade, especificidade e comentarios sobre os marcadores tumorais
utilizados no diagnéstico de CHC.

Alteractes hematoldgicas @

e E comum os doentes se apresentarem com algum grau de anemia;

e Leucocitose leve ou moderada pode estar presente.

Alteractes bioguimicas 2

e Dependem do estado hepatico subjacente;

e A maioria das actividades enzimaticas séricas estd aumentada: aumento da FA
sérica; 0s valores séricos da AST sdo quase sempre superiores aos da ALT; aumento
da LDH e da GGT séricas;

e O valor de bilirrubina esta elevado, a albumina e a protrombina estdo diminuidas;

e Ha frequentemente a presenca de dislipidémia.
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Imagiologia hepatica ®

Ecografia — detecta a maioria dos CHC mas ndo o distingue de outras les6es solidas
do figado. Vantagens incluem a sua seguranca, disponibilidade e relagdo custo-
beneficio; como desvantagens o facto de ser um exame ndo estandardizado e
dependente do operador. Aproximadamente dois tercos dos CHC sdo
uniformemente  hiperecogénicos; tumores pequenos sdo  uniformemente
hipoecogénicos. A imagem ecografica é influenciada pela presenca de gordura,
calcio e necrose. Quando associada ao Doppler, tem a vantagem de mostrar a

paténcia da veia cava inferior, veia porta, veias hepéticas e arvore biliar.

Ecografia hepéatica com contraste — 0s avan¢os no desenvolvimento de agentes de

contraste para ecografia, permitiram o acesso a padrdes de imagens hepaticas
contrastadas. Os agentes de contraste utilizados na ecografia diagnostica sdo
estruturalmente constituidos por micro-bolhas de gas com uma baixa solubilidade.
Estas micro-bolhas tém entre 3 a 5 mm e quando injectadas intravenosamente,
permanecem no compartimento vascular por varios minutos, sendo pequenas o
suficiente para evitar a filtracdo pulmonar e demasiado grandes para entrar no
liquido intersticial. Permitem a captura de imagens de forma continua, em tempo
real. Permitem a visualizacdo e definicdo de trés fases vasculares — a fase arterial, a
fase venosa portal e uma fase tardia — durando até a sua clearence do parénquima
hepético. Efeitos secundarios minimos destes agentes foram reportados em menos
de 5% dos casos e incluem tipicamente um desconforto transitério no local de
administracdo intravenosa, alteracdes gustativas e distlrbios vasovagais. N&do séo

nefrotéxicos. **
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Tomografia Computorizada (TC) — A TC helicoidal multifasica e a TC realizada

durante a portografia arterial, sdo as técnicas imagioldgicas de primeira linha no
diagndstico de CHC. O tumor aparece hipervascularizado durante a fase arterial
hepética. Esta técnica € especialmente Util na definicdo da extensdo do tumor dentro
e fora do figado e na demonstracdo do calibre, curso e paténcia dos vasos
sanguineos. O Lipiodol (6leo extraido das sementes da papoila) é concentrado e
retido no tecido do CHC; a injeccdo desta substancia no final da arteriografia
hepatica pode ser utilizada em conjunto com a TC, na deteccdo de pequenas massas

tumorais.

Ressonancia_Magnética Nuclear (RMN) — a maior parte dos tumores tem uma

fraca intensidade de sinal em T1 e uma hiperintensidade em T2. A utilizacdo de
agentes de contraste aumenta a acuidade do exame, especialmente na detec¢cdo de
CHC pequenos em figados cirrticos e na distincdo entre CHC pequenos e

hemangiomas.

Um diagndstico definitivo de CHC depende da demonstracdo de caracteristicas

histologicas tipicas. Amostras adequadas podem ser obtidas através de bidpsia

percutdnea ou puncdo aspirativa_com agulha fina (PAAF). A seguranga do

procedimento pode aumentar se for feito com o auxilio da ecografia; alternativamente,

pode ser realizada uma bidpsia dirigida laparoscopicamente. Muitos autores defendem

que se o tumor for operavel, este procedimento ndo deve ser realizado pelo risco de

disseminacéo tumoral. )
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Existem critérios de estadiamento do CHC sendo a Classificacdo de Barcelona uma das

mais utilizadas.

Classificacdo de Barcelona (BCLC)

Estadio A | Estadio precoce, 50-75% sobrevivéncia a 5 anos
e Tamanho do tumor <5 cm

e <3lesdes,<3cm

Estadio B Estadio intermédio, 50% sobrevivéncia a 3 anos

e Tumor>5cm

e >3 lesOes

e Auséncia de invasdo vascular

e Status funcional da OMS =0 (PST 0)

Estadio C Estadio avancado, 10% sobrevivéncia a 3 anos
e PST<2

¢ Invasdo vascular e/ou metastizacdo extra-hepatica

Estadio D | Estadio terminal

e PST>2

¢ Invasdo vascular e/ou metastizacdo extra-hepatica
e Classe Child-Pugh C

Tabela 8. Classificacio de Barcelona no estadiamento do CHC. ™

O Sistema de estadiamento de Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC) foi desenvolvido
com base na combinacdo de dados de diversos estudos independentes, representando
diferentes estadios da doenca e/ou modalidades de tratamento. Inclui varidveis
relacionadas com o estadio do tumor, estado funcional do figado e sintomas
relacionados com a neoplasia. A sua principal vantagem € associar o estadiamento a
estratégia terapéutica e a esperanca de vida. ldentifica os individuos com CHC precoce
que podem beneficiar-se de terapéutica curativa; os que apresentam doenca em estadio
intermédio ou avancado que podem beneficiar-se de terapéutica paliativa e os doentes

em estadio terminal, com escassa esperanca de vida. %
38

Ana Margarida Mendes Roméo



Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

5. Tratamento e Prognostico

O tratamento do CHC depende da extensdo da doenga, da presenca ou auséncia de

cirrose e do grau de disfuncao hepatica.

> Tratamento com intencdo curativa

Resseccdo Cirurgica — E a que oferece as melhores chances de cura do CHC. Para

ser considerada esta opcéo terapéutica, o tumor tem de estar confinado a um lobo do
figado, favoravelmente localizado e, idealmente, o restante tecido hepatico deve ser
ndo cirrdtico. De qualquer forma, a resseccdo pode ser considerada se o tumor
estiver limitado ao lobo esquerdo e se a disfuncdo hepética pela cirrose ndo for
muito severa. E realizdvel em apenas 15% dos pacientes; tem uma taxa de
mortalidade associada de 5% em doentes nédo cirréticos e de 10 a 15% em doentes

com cirrose concomitante. Infelizmente esta associado a altas taxas de recorréncia.

Transplante Hepéatico — €é realizado em pacientes nos quais o0 tumor nao é

ressecavel mas esta confinado ao figado ou nos quais a cirrose avangada ou a fungéo
hepatica precaria limitam a ressec¢do. Relativamente poucos pacientes sdo
adequados para o transplante hepatico. Pela disseminacdo tumoral ndo detectada

antes do transplante, a taxa de recorréncia mantém-se alta.

> Tratamento com intencdo paliativa

Ablacdo e embolizacdo — adequadas para pequenos tumores irressecaveis pela sua

multiplicidade ou inacessibilidade, ou por disfuncdo hepética severa. A primeira

técnica utilizada foi a injeccdo de etanol, efectiva e segura, e ainda utilizada
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actualmente. Mais recentemente foi desenvolvida a ablacdo tumoral por
radiofrequéncia, sendo efectiva e agora largamente utilizada. A embolizacéo arterial
e a quimioembolizacdo sdo métodos paliativos utilizados em pacientes
seleccionados. Séo também utilizados na reducéo do tamanho tumoral para posterior

ressecgao.

Quimioterapia — Um largo espectro de drogas anti-cancerigenas, tais como agentes

alquilantes, foram utilizadas no tratamento de CHC mas as taxas de resposta sao

inferiores a 20%.

Na tabela 9 estdo expostos os métodos terapéuticos apresentados.

Opcoes Terapéuticas no Carcinoma Hepatocelular

Modalidade

Comentarios

Resseccdo Cirurgica

Oferece as melhores chances de cura
Raramente possivel em tumores sintomaticos

Altas taxas de recorréncia tumoral

Transplante Hepatico

Bem sucedido em pacientes seleccionados e centros de
referéncia
Altas taxas de recorréncia tumoral

Dispendioso

Injeccdo de etanol ou

ablacéo por radiofrequéncia

Tratamento  paliativo em  tumores  pequenos

irressecaveis

Quimioembolizagéo

Utilizado na diminuicdo tumoral para posterior

resseccao

Quimioterapia

Unicamente paliativo

Toxicidade elevada

Tabela 9. Opcdes terapéuticas no ambito do CHC. @
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O CHC tem um prognostico muito pobre, com taxas de incidéncia e mortalidade anuais
virtualmente idénticas. As principais razdes para este mau prognéstico sdo a extensao
tumoral no momento do diagnéstico e a frequéncia elevada de cirrose e disfuncéao
hepética associadas. E um tumor de progressdo rapida, com aumento progressivo da
hepatomegalia, dor abdominal, emagrecimento e ictericia. Em populacdes africanas e
chinesas a morte ocorre frequentemente ao fim de 4 meses apds o diagndstico; em
paises industrializados, tem habitualmente um curso mais indolente, com taxas de
sobrevivéncia maiores. ® Ja foram reportados alguns casos de regressdo tumoral

espontanea. ©
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111.C. Alpha-fetoproteina (AFP)

A alpha-fetoproteina é uma a-1-globulina plasmatica, constituida por 590 aminoacidos,
produzida pelo saco vitelino e pelo figado fetal. O nivel de AFP sérica diminui
gradualmente apds o nascimento, atingindo os valores normais do adulto (inferior a 10
ng/ml) entre os 8 a 12 meses de idade. A AFP ndo desempenha nenhuma funcdo
conhecida em adultos saudaveis. Niveis elevados (superior a 500 ng/ml) séo vistos em
casos de carcinoma hepatocelular (podendo inclusive, ser demonstrada no tecido
tumoral por imunofluorencéncia indirecta), tumores das células germinativas (testiculos
e ovarios) e metastases hepaticas.

Consideram-se valores aumentados os superiores a 10 ng/ml e valores diagndsticos
superiores a 500 ng/ml; no entanto, muitos pacientes apresentam-se com CHC e com
valores inferiores a 500 ng/ml. Um valor progressivamente crescente de AFP, mesmo
que inferior a 500 ng/ml, é altamente sugestivo de CHC.

A sintese de AFP pelo tumor é dependente da idade do paciente: quanto mais jovem,
maior a quantidade segregada e maior o nivel sérico de AFP atingido; é também
dependente do tamanho tumoral: pequenos tumores ndo sintomaticos estdo associados a
valores baixos de AFP sérica. @ E utilizada rotineiramente na monitorizacdo de
pacientes portadores de doenca hepética cronica com alto risco de desenvolvimento de
CHC, como a cirrose por VHB e hemocromatose.

A AFP-L3, uma isoforma da AFP que se liga a aglutinina Lens culinaris, pode ser
particularmente importante na identificacdo precoce do CHC. Varios estudos
demonstraram a eficécia da reactividade da AFP com a aglutinina A Lens culinaris na
diferenciacdo entre CHC e doenca parenquimatosa benigna. ¥ @ Esta analise é

especialmente importante quando os valores de AFP sérica sdo inferiores a 500 ng/ml.
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V. Resultados

Foram consultados 135 processos clinicos no Servigo de Gastrenterologia do Centro
Hospitalar Cova da Beira, sendo 35 relativos a doentes com o diagnostico de CHC e os
restantes 100 relativos a doentes com Cirrose Alcodlica do Figado (CAF). Destes 135
processos, apenas 78 foram utilizados no tratamento estatistico (28 relativos a CHC e 50
relativos a CAF); esta reducdo deveu-se a dificuldade em encontrar dados importantes
em muitos destes processos (valor de AFP ou tamanho tumoral). Foram colhidos dados
relativos a idade e sexo dos pacientes com as referidas patologias; foram também
colhidos dados relativos a etiologia do CHC, aos valores de AFP na altura em que foi
efectuado o diagnostico de CHC e o tamanho tumoral detectado imagiologicamente.
Relativamente aos doentes com CAF, foram colhidos dados relativos a sua idade, sexo e
valor de AFP no momento do diagnostico. Estes dados foram trabalhados

estatisticamente utilizando o programa Epi Info®.
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Resultados relativos a doentes com o diagndéstico de Carcinoma
Hepatocelular (2003 a 2008)

Foram considerados os seguintes intervalos de AFP:
e Normal (valores iguais ou inferiores a 7 ng/ml);
e Elevado (valores compreendidos entre 7 e 21 ng/ml);

e Muito Elevado (valores superiores a 21 ng/ml).

Neste estudo e com base nos dados presentes nos processos clinicos, valores de AFP

superiores a 7 ng/ml, foram considerados elevados.

Relativamente ao tamanho tumoral, foram considerados 3 grupos, consoante o tamanho
visualizado imagiologicamente (ecografia, TC ou RMN abdominais):

e Tamanho Pequeno (tumor inferior a 3 cm);

e Tamanho Médio (tumor compreendido entre 3 e 5 cm);

e Tamanho Grande (tumor superior a 5 cm).

Quanto as idades dos pacientes, consideraram-se 3 grupos:
e Até aos 50 anos de idade;
e Entre 0s 50 e os 70 anos de idade;

e Com idades superiores a 70 anos.

44
Ana Margarida Mendes Roméo




Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

Os dados recolhidos estédo expostos na seguinte tabela (tabela 10).

Dados relativos a doentes com diagnostico de CHC

Sexo Idade Etiologia Valor de AFP Tamanho
(anos) (mag/ml) tumoral (cm)
M 72 A 1 5
M 68 A 2 12
M 89 A 2 12
M 60 NE 2 5
M 80 NE 3 3
M 76 NE 5 3
M 64 A 8 3
M 59 A 11 1,8
M 84 A 14 2,7
M 84 A 14 2,7
M 67 A 16 1
M 64 A 19 5
M 56 VHC 20 1,8
M 56 VHC 23 9
M 73 A 31 8
M 70 A 45 4
M 70 A 70 3
M 75 A 160 11
F 64 VHC 413 4
M 88 A 934 3
M 66 A 1210 4
M 78 VHB 1292 4
M 73 A 3475 5
M 79 A 4869 15
F 63 A 6143 4
M 75 VHB 7955 10
M 53 A 12672 55
M 87 A 18015 11

Tabela 10. Dados relativos a dogntes com CHC, no CHCB, entre 2003 e 2008. M —
Masculino; F — Feminino; A — Alcool; VHB - virus da hepatite B; VHC — virus da

hepatite C; NE — ndo especificado.

De um total de 28 doentes com o diagndstico de CHC, foram definidos os intervalos

referidos anteriormente para o valor da AFP, tamanho tumoral e idade. Foram ainda

colhidos dados relativamente ao sexo dos pacientes e a etiologia tumoral.
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Destes 28 doentes, 93% sdo homens e apenas 7% sdo mulheres (tabela 11).

Sexo N° Pacientes Percentagem
Feminino 2 7,1%
Masculino 26 92,9%

Total 28 100,0%

Tabela 11. Distribuicdo por sexo dos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

Com estes dados foi possivel construir o grafico 1.

Distribuicao por sexo dos doentes com
CHC

M Feminino M Masculino

Gréfico 1. Distribuicao por sexo dos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

Quanto a distribuigdo etaria, 57% dos doentes apresentavam idade igual ou superior a
70 anos e 43% encontravam-se entre os 50 a 70 anos de idade. Nenhum destes 28

doentes tinha menos de 50 anos. (Tabela 12)

Idade N° Pacientes Percentagem
Até 50 anos 0 0%
De 50 a 70 anos 12 42.9%
> 70 anos 16 57.1%
Total 28 100%
Tabela 12. Distribuicéo por idade dos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.
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O gréfico 2 é representativo da distribuicdo etaria.

Mais de 50 anos
57%

Distribuicao etaria dos doentes com

CHC

Até 50 anos

o%w

De 50 a 70 anos
43%

Gréfico 2. Distribuicéo etaria dos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

Relativamente aos valores de AFP apresentados por estes doentes no momento do

diagnostico tumoral, 54% destes apresentavam valores de AFP muito elevado (superior

a 21 ng/ml), 25% apresentavam valores elevados de AFP (superior a 7 ng/ml e

inferiores a 21 ng/ml) e 21% apresentavam valores de AFP normais (inferiores a 7

ng/ml). (tabela 13)

AFP N° Pacientes Percentagem
Normal 6 21.4%
Elevada 7 25%

Muito Elevada 15 53.6%
TOTAL 28 100%

Tabela 13. VValores de AFP nos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.
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Estes valores podem ser facilmente visualizados no gréfico 3.

Valores de AFP nos doentes com CHC
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Grafico 3. Valores de AFP nos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

Foi também possivel recolher dados referentes a etiologia tumoral destes 28 doentes.
Assim, em 71% dos casos (20 doentes) o desenvolvimento tumoral estava associado ao
consumo croénico e continuo de &lcool, em 11% dos doentes estava associado ao VHC,
em outros 11% a etiologia era ndo especificada e 7% dos casos estavam relacionados

com o VHB. (tabela 14)

Etiologia N° Pacientes Percentagem
Alcool 20 71,4%
VHB 2 7,1%
VHC 3 10,7%
Nao Especificado 3 10,7%
Total 28 100,0%

Tabela 14. Etiologias mais frequentes nos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.
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No gréfico 4 é possivel observar esta distribuicao.

Distribuicao das etiologias mais
frequentes nos doentes com CHC

Gréfico 4. Distribuicdo das etiologias mais frequentes nos doentes com CHC, entre
2003 e 2008. NE — Néo Especificado.

Foram consultados os tamanhos tumorais apresentados por estes 28 doentes no
momento do diagnostico. Estes tamanhos foram retirados de relatérios de exames
imagioldgicos (ecografia, TC ou RMN abdominais) realizados no momento do

diagndstico. Em 64% destes doentes o tumor apresentava tamanho superior a 3 cm.

(Tabela 15)
Tamanho Tumoral N° Pacientes Percentagem
<3 cm 10 35,7%
>3cm 18 64,3%
Total 28 100%

Tabela 15. Tamanho tumoral nos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

49

Ana Margarida Mendes Roméo



Relacdo entre Alpha-fetoproteina, Doenca Hepatica Crdnica e Carcinoma Hepatocelular

O gréfico 5 é representativo das varia¢des no tamanho tumoral em doentes com CHC.

Tamanho tumoral em doentes com
CHC

Gréafico 5. Tamanho tumoral nos doentes com CHC, entre 2003 e 2008.

Apbs a recolha de dados foi possivel realizar um estudo estatistico; na tabela 16 é
possivel observar a relacdo entre a etiologia tumoral nestes 28 doentes e 0s respectivos
valores de AFP apresentados no momento do diagnostico. Dos 20 doentes com CHC
causado pelo consumo crénico e continuo de alcool, 17 apresentam valores de AFP fora
dos parametros normais sendo que 11 destes apresentam valores muito elevados (> 21
ng/ml). Dos 5 CHC causados pela infeccdo cronica pelo VHB ou VHC, nenhum
apresenta valores normais de AFP, sendo que 4 destes apresentam mesmo valores muito

elevados. (gréafico 6)

Etiologia \ AFP Normal Elevada Muito Elevada Total
VHB 0 0 2 2
VHC 0 1 2 3
Alcool 3 6 11 20
Nao Especificada 3 0 0 3
Total 6 7 15 28

Tabela 16. Relacdo entre os valores de AFP e a etiologia tumoral nos doentes com
CHC, entre 2003 e 2008.
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Relagao entre a AFP e a etiologia tumoral

W AFP Normal WAFP Elevada @ AFP Muito Elevada

11

Gréfico 6. Relacdo entre os valores de AFP e a etiologia tumoral nos doentes com CHC,
entre 2003 e 2008. NE — Né&o Especificado.

Uma outra relacdo que pdde ser aferida foi entre os valores de AFP e a dimensao
tumoral no momento do diagnéstico (Tabela 17). Nos tumores com dimensao igual ou
inferior a 3 cm (10 casos), em apenas 2 casos se registaram valores de AFP muito
elevada; por outro lado nos tumores com dimensdo superior a 3 cm (18 casos), valores

muito elevados de AFP foram os que mais se registaram (13 casos).

AFP \ Dimenséao <3cm > 3cm Total
Normal 2 4 6
Elevada 6 1 7

Muito Elevada 2 13 15
Total 10 18 28

Tabela 17. Relacdo entre os valores de AFP e a dimensdo tumoral nos doentes com
CHC, entre 2003 e 2008.
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No grafico 7 visualiza-se esta relacdo entre a AFP e o tamanho tumoral.

Relacao da AFP com o tamanho tumoral

14

12 —

<3cm >3cm

B AFP Normal MW AFP Elevada & AFP Muito Elevada

Grafico 7. Relagdo entre os valores de AFP e o tamanho tumoral nos doentes com CHC,
entre 2003 e 2008.

De modo a tornar o estudo realizado estatisticamente significativo, foi calculado no
programa Epi Info o valor de p value referente a relacdo entre o valor de AFP e o
tamanho tumoral. Para tal procedeu-se a divisdo dos valores de AFP em dois grandes
grupos: normal, para valores iguais ou inferiores a 7 ng/ml, e elevado, para valores

superiores a 7 ng/ml. Foi obtida a seguinte tabela:

AFP \ Tamanho tumoral <3cm > 3cm
Normal (£ 7 ng/ml) 2 4
Elevado (> 7 ng/ml) 8 14

Tabela 18. Relacdo entre os valores de AFP e o tamanho tumoral em doentes com CHC
entre 2003 e 2008. p value = 0.89.

O valor de p value obtido ndo é estatisticamente significativo.
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Resultados relativos a doentes com o diagnéstico de Cirrose Alcoodlica
do Figado (2008)

Neste estudo foram usados 50 doentes.

Foram considerados os seguintes intervalos de AFP:
e Normal (valores iguais ou inferiores a 7 ng/ml);
e Elevado (valores compreendidos entre 7 e 21 ng/ml);

e Muito Elevado (valores superiores a 21 ng/ml).

Quanto as idades dos pacientes, consideraram-se 3 grupos:
e Até aos 50 anos de idade;
e Entre 0s 50 e 0s 70 anos de idade;

e Com idades iguais ou superiores a 70 anos.

Os dados recolhidos estdo expostos na tabela 19.

Dados relativos a doentes com diagnostico de CAF
Sexo Idade Etiologia AFP
M 65 A 4
M 71 A 3
M 61 A 4
M 57 A 5
M 65 A 4
M 45 A 3
M 44 A 3
M 65 A 10
M 90 A 1
M 73 A 4
M 66 A 3
M 60 A 2
M 66 A 19
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73
82
52
46
49
56
51
67
59
73
54
63
82
69
51
62
62
66
77
52
48
88
71
57
74
82
51
56
53
67
65
69
70
74
69
60
42
Tabela 19. Dados relativos a doentes com CAF, em 2008. M — Masculino; F —
Feminino; A — Alcool.
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De um total de 50 doentes com o diagnostico de CAF, foram definidos os intervalos
referidos anteriormente para o valor da AFP e idade. Foram ainda colhidos dados

relativamente ao sexo dos pacientes.
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Apos a analise de dados relativamente a distribuicdo por sexo dos doentes com CAF,

constata-se que 96% dos doentes sdo do sexo masculino. (Tabela 20)

Sexo N° Pacientes Percentagem
Feminino 2 4,0%
Masculino 48 96,0%

Total 50 100,0%

Tabela 20. Distribuicdo por sexo dos doentes com CAF, no ano de 2008.

Esta distribuicdo pode ser visualizada no gréafico 8.

Distribuicao por sexo dos doentes com
Cirrose Alcodlica

Feminino
4%

Gréfico 8. Distribuicdo por sexo dos doentes com CAF, em 2008.

Foram também estudados estatisticamente 0s grupos etarios dos pacientes
diagnosticados com CAF. Apenas 12% dos doentes tinham idade inferior a 50 anos,

sendo que 60% dos doentes estavam entre os 50 e 0s 70 anos de idade. (Tabela 21)

Idade N° Pacientes Percentagem
<50 anos 6 12%
De 50 a 70 anos 30 60%
> 70 anos 14 28%
Total 50 100%

Tabela 21. Distribuicéo etaria relativa a doentes com CAF, em 2008.
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No grafico 9 facilmente se visualiza esta distribuicéo.

M <50 anos

Distribuicao etaria dos doentes com
Cirrose Alcodlica

M De 50a 70 anos

i > 70 anos

Gréfico 9. Distribuicéo etaria nos doentes com CAF, no ano de 2008.

Relativamente aos valores de AFP apresentados por estes doentes no momento do

diagnostico, 82% destes apresentavam valores de AFP normais (iguais ou inferiores a 7

ng/ml), 14% apresentavam valores elevados de AFP (superior a 7 ng/ml e inferiores a

21 ng/ml) e apenas 4% apresentavam valores de AFP muito elevados (superiores a 21

ng/ml). (tabela 22)

AFP N° Pacientes Percentagem
Normal 41 82%
Elevada 7 14%

Muito Elevada 2 4%

Total 50 100%

Tabela 22. VValores de AFP em doentes com CAF, em 2008.
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Os valores de AFP nos doentes com CAF podem ser observados no grafico 10.

Valores de AFP na Cirrose Alcodlica
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Gréfico 10. Valores de AFP em doentes com CAF, em 2008.
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Relaces estatisticas efectuadas entre dados de doentes com o
diagnoéstico de CHC e CAF

Neste estudo foram usados 78 doentes, 28 com diagnostico de CHC e 50 com

diagnostico de CAF.

Foram considerados os seguintes intervalos de AFP:

e Normal (valores iguais ou inferiores a 7 ng/ml);

e Elevado (valores compreendidos entre 7 e 21 ng/ml).

Quanto as idades dos pacientes, consideraram-se 2 grupos:

e Inferior a 65 anos de idade;

e Com idades iguais ou superiores a 65 anos.

Relacdo da AFP com a presenca de CHC ou CAF

Foi realizado um estudo estatistico onde se relacionaram os valores de AFP (normal ou

elevado) com a presenca de CHC ou de CAF. (Tabela 23)

AFP Presenca de CHC Presenca de CAF N° pacientes
Elevado 22 9 31
Normal 6 41 47

N° pacientes 28 50 78

Tabela 23. Relacdo dos valores de AFP com a presenca de CHC ou de CAF. p value =

0.0000002.
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Os valores de AFP estdo elevados em 22 dos 28 pacientes com diagnostico de CHC; por

outro lado, em 41 dos 50 pacientes com diagnostico de CAF, os valores de AFP

encontram-se dentro dos parametros normais. (Gréfico 11)

45

Relagao entre AFP e a presenga de CHC
ou CAF
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i AFP < =7 (Normal)

Gréfico 11. Relacédo entre os valores de AFP e a presenga de CHC ou CAF.

Este estudo obteve um p value de 0.0000002, o que significa que é estatisticamente

significativo.

Relacdo entre a idade e a presenca de CHC ou CAF

Foi realizado um estudo estatistico onde se relacionaram as faixas etarias com a

presenca de CHC ou de CAF. (Tabela 24)

Idade Presenca de CHC Presenca de CAF N° pacientes
< 65 anos 9 24 33
> 65 anos 19 26 45
N° pacientes 28 50 78

Tabela 24. Relagdo entre as faixas etarias e a presenca de CHC ou CAF.
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Dos 28 doentes diagnosticados com CHC, apenas 9 tinham menos de 65 anos de idade.
Quanto a CAF, 24 doentes tinham idade inferior a 65 anos e os restantes tinham mais de

65 anos. (grafico 12)

Relagao entre a faixa etaria e a presenca de
CHC ou CAF
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Presenga de CHC Presenca de CAF

Gréfico 12. Relacéo entre as faixas etarias e a presenca de CHC ou CAF.

Neste estudo obteve-se um p value de 0.17, ndo sendo estatisticamente significativo.

Relacdo entre o género e a presenca de CHC ou CAF

Foi ainda possivel analisar estatisticamente a relacdo entre género com a presenca de

CHC ou de CAF. (Tabela 25)

Género Presenca de CHC Presenca de CAF N° pacientes
Masculino 26 48 74
Feminino 2 2 4

N° pacientes 28 50 78

Tabela 25. Relacdo entre género e presenca de CHC ou CAF.
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A presenga de CHC e de CAF foi mais significativa no sexo masculino; 26 dos 28

doentes com CHC e 48 dos 50 doentes com CAF eram do sexo masculino. (Gréfico 13)

Relagao entre género e presenga de CHC ou
CAF
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Gréfico 13. Relacdo entre género e presenca de CHC ou CAF.

Este estudo obteve um p value de 0.54, ndo sendo estatisticamente significativo.

Relativamente as 8 amostras colhidas (2 doentes com o diagnostico de CHC e 6 doentes
com diagndstico de cirrose hepatica), estas foram centrifugadas e armazenadas a -70° C,
sendo posteriormente enviadas para o laboratério da Wako Chemicals, em Neuss na
Alemanha. Este laboratdrio predispds-se a realizar a analise qualitativa da AFP sérica
destes 8 doentes (AFP L3 e AFP P4+P5). Por se tratar de um processo moroso e que
exige uma dificil articulagdo entre instituicGes, os resultados ainda ndo estdo
disponiveis. Baseando-se nos resultados de estudos similares, **'") espera-se que esta
analise demonstre proporcoes superiores de AFP L3 e AFP P4+P5 nos pacientes com

CHC, em relagéo aos doentes com cirrose hepaética.
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V. Discussao

Em relacdo aos resultados referentes aos 28 doentes com CHC, constatou-se que 93%
eram homens e apenas 7% eram mulheres; como ja havia sido dito no desenvolvimento,
este tumor atinge predominantemente o sexo masculino e neste estudo comprovou-se
este predominio.

Quanto a distribuicdo etaria, 57% dos doentes apresentavam idade superior ou igual a
70 anos e 43% encontravam-se entre os 50 a 70 anos de idade. Embora tenha
encontrado referéncias que afirmam que este tumor é mais frequente entre os 30 e 0s 50
anos de idade, nenhum destes 28 doentes tinha menos de 50 anos.

Relativamente aos valores de AFP apresentados por estes doentes no momento do
diagnostico tumoral, 54% apresentavam valores de AFP muito elevado, 25%
apresentavam valores elevados de AFP e apenas 21% apresentavam valores de AFP
normais. De uma forma geral, 79% dos doentes apresentavam valores de AFP fora dos
parametros normais, o que indica que a medicdo da AFP sérica, embora ndo 100%
sensivel, continua a ser um bom meio auxiliar de diagndstico.

Em relacdo a etiologia, em 71% dos casos (20 doentes) o desenvolvimento tumoral
estava associado ao consumo cronico e continuo de alcool, em 11% dos doentes estava
associado ao VHC, em outros 11% a etiologia era ndo especificada e 7% dos casos
estavam relacionados com o VHB. Como referido anteriormente, é claro o predominio
do &lcool como etiologia da doenga hepatica cronica e, posteriormente, CHC.

Em termos de tamanho tumoral, 64% destes doentes apresentavam tumores de tamanho
superior a 3 cm, no momento do diagnostico. Seria importante avaliar os valores de
AFP sérica nestes doentes de modo a conseguir realizar um diagnéstico mais precoce,

uma vez que nos tumores com dimensdo superior a 3 cm (18 casos), valores muito
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elevados de AFP foram o0s que mais se registaram (13 casos). Nos tumores com
dimensao igual ou inferior a 3 cm (10 casos), em apenas 2 casos se registaram valores
de AFP muito elevada. Apesar disso, e ap0s tratamento estatistico no programa Epi
Info, o valor de p value foi de 0.89, o que significa que ndo € estatisticamente
significativo, ndo sendo possivel correlacionar o valor de AFP com o tamanho tumoral.
Foi também estudada a relacdo entre a etiologia tumoral nestes 28 doentes e 0s
respectivos valores de AFP apresentados no momento do diagnostico. Dos 20 doentes
com CHC causado pelo consumo crénico e continuo de alcool, 17 apresentam valores
de AFP fora dos pardmetros normais sendo que 11 destes apresentam valores muito
elevados (> 21 ng/ml). Dos 5 doentes com CHC causado pela infeccdo crdnica pelo
VHB ou VHC, nenhum apresenta valores normais de AFP, sendo que 4 destes
apresentam mesmo valores muito elevados. De uma forma geral, qualquer que seja a
etiologia apresenta alteracdes dos valores de AFP.

Em relacdo aos dados relativos aos doentes com diagnostico de CAF, 96% séo do sexo
masculino, o que denota o predominio do sexo masculino para esta patologia, citado
anteriormente. Quanto a estratificacdo etaria realizada neste grupo de doentes, apenas
12% dos doentes tinham idade inferior a 50 anos, sendo que 60% dos doentes estavam
entre 0s 50 e os 70 anos de idade.

Relativamente aos valores de AFP apresentados por estes doentes no momento do
diagndstico, 82% destes apresentavam valores de AFP normais, 14% apresentavam
valores elevados de AFP e apenas 4% apresentavam valores de AFP muito elevados.
Quando foi efectuada a relacéo entre a faixa etaria e a presengca de CHC ou CAF, notou-
se que dos 28 doentes diagnosticados com CHC, apenas 9 tinham menos de 65 anos de

idade. Quanto a CAF, 24 doentes tinham idade inferior a 65 anos e 0s restantes tinham
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mais de 65 anos. Neste estudo obteve-se um p value de 0.17, ndo sendo estatisticamente
significativo.

A presenga de CHC e de CAF foi mais significativa no sexo masculino; 26 dos 28
doentes com CHC e 48 dos 50 doentes com CAF eram do sexo masculino. Este estudo
obteve um p value de 0.54, ndo sendo estatisticamente significativo.

Finalmente, quando relacionamos os valores de AFP tanto com a presenca de CHC
como com a presenca de CAF, notamos que estavam elevados em 22 dos 28 pacientes
com diagnéstico de CHC; por outro lado, em 41 dos 50 pacientes com diagnéstico de
CAF, os valores de AFP encontram-se dentro dos pardmetros normais. Este estudo
obteve um p value de 0.0000002, ou seja, estatisticamente significativo.

Uma vez mais, torna-se importante realcar a AFP como marcador do possivel
desenvolvimento de CHC, dada a elevada percentagem de pacientes com CAF e valores
normais de AFP.

Relativamente as 8 amostras colhidas no Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB),
esperamos que os resultados demonstrem proporgdes superiores de AFP L3 e AFP
P4+P5 nos pacientes com CHC, em relacdo aos doentes com cirrose hepatica. Se isto se
confirmar, estas fraccfes de AFP tornam-se meios importantes no diagnostico precoce
de CHC. Tornava-se importante realizar esta analise em todos os doentes com cirrose

hepatica de modo a “prever” o eventual desenvolvimento de CHC.
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V1. Conclusodes

Pelas suas taxas de incidéncia e prevaléncia tdo altas, pela sua elevada taxa de
mortalidade e pela incapacidade funcional que condiciona, torna-se importante estudar a
fundo toda a patogenia do Carcinoma Hepatocelular, de modo a conseguir actuar no
sentido de as diminuir.

Com a realizagdo deste trabalho de investigacdo, relativamente aos doentes

diagnosticados com CHC no CHCB, concluiu-se que:

e Este tumor atinge, também nesta regido, predominantemente o sexo masculino (93%
eram homens e apenas 7% eram mulheres);

e Nesta regido, 57% dos doentes com CHC apresentam idade igual ou superior a 70
anos;

e 79% dos doentes apresentam valores de AFP fora dos pardmetros normais, o que
indica que a medicdo da AFP sérica continua a ser um bom meio auxiliar de
diagndstico;

e O desenvolvimento tumoral estd predominantemente associado ao consumo crénico
e continuo de alcool (71% dos casos);

e Em termos de tamanho tumoral, 64% destes doentes apresentam tumores de
tamanho superior a 3 cm, no momento do diagnostico;

e Nos tumores com dimensdo superior a 3 cm (64%), predominam os valores muito
elevados de AFP;

e Nao é estatisticamente significativa a correlacdo entre os valores de AFP e o

tamanho tumoral;
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e Dos 20 doentes com CHC causado pelo consumo crénico e continuo de alcool, 17
apresentam valores de AFP fora dos pardmetros normais;
e De uma forma geral, qualquer que seja a etiologia pode apresentar alteracées dos

valores de AFP.

No que se refere aos doentes diagnosticados com CAF, concluiu-se que:

e Haum claro predominio no sexo masculino, respondendo por 96% dos casos;

e A faixa etéria entre 0s 50 e 0s 70 anos de idade € a mais afectada, sendo responsavel
por 60% dos casos;

e A grande maioria destes doentes (82%) apresenta valores de AFP dentro dos

parametros normais, aquando do diagndstico.

Quando foi efectuada a relacdo entre a faixa etaria e a presenca de CHC ou CAF, notou-
se que dos 28 doentes diagnosticados com CHC, apenas 9 tinham menos de 65 anos de
idade. Quanto a CAF, 24 doentes tinham idade inferior a 65 anos e os restantes tinham
mais de 65 anos. Neste estudo obteve-se um p value de 0.17, ndo sendo estatisticamente
significativo.

A presenca de CHC e de CAF foi mais significativa no sexo masculino; 26 dos 28
doentes com CHC e 48 dos 50 doentes com CAF eram do sexo masculino. Apesar
disso, este estudo obteve um p value de 0.54, ndo sendo estatisticamente significativo.
Por fim, quando foi feita a relacdo entre os valores de AFP com a presen¢a de CHC ou
de CAF, notamos que estes valores estavam elevados em 22 dos 28 pacientes com
diagnostico de CHC; por outro lado, em 41 dos 50 pacientes com diagnostico de CAF,

os valores de AFP encontram-se dentro dos parametros normais. Este estudo obteve um
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p value de 0.0000002, ou seja, estatisticamente significativo. Torna-se, assim,
importante realcar a AFP como marcador do possivel desenvolvimento de CHC, dada a
elevada percentagem de pacientes com CHC e valores de AFP elevados, e com CAF e

valores normais de AFP.

Relativamente aos resultados ainda pendentes das 8 amostras colhidas no CHCB, é de
esperar que demonstrem proporcdes superiores de AFP L3 e AFP P4+P5 nos pacientes
com CHC, em relacdo aos doentes com cirrose hepéatica, uma vez que foram estes 0s
resultados obtidos em estudos semelhantes. 4 17)

Com o desenvolvimento desta e de outras técnicas (nomeadamente novos algoritmos de
diagndstico precoce através da RMN), espera-se que seja possivel, cada vez mais, a

realizacdo de diagndsticos precoces de CHC e, quem sabe, mesmo a prevencao do seu

desenvolvimento em doentes com Cirrose Hepatica.
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ANEXOS



From: Robert Kueper (robert.kueper@wako-chem-co.de)
Sent: Sunday, May 17, 2009 5:20:56 PM

To: ana_marga@msn.com

il 2 attachments

DCP_Flyer...pdf (87.5 KB), AFP-L3% _F...pdf (388.7 KB)

Subject: AFP-L3 and DCP for a study

Dear Ms Romao,

Thank you very much for inquiring the tests AFP-L3 and DCP. Let me first introduce
myself. My name is Robert Kueper and | work for the company Wako in Germany. My
US colleagues sent your message to me, because our institution takes care for tasks of
Europeans. Before |1 do more explanations about our test | would refer you to the two
flyers attached and invite you to visit our webpage for more information (www.wako-
chemicals.de).

But now to your request: For only 10 samples | could offer you in principle to measure
these free of charge in our lab in Germany. | would like you however to organise and
pay for the shipment of the samples to my below mentioned address. The shipment
should occur under stable frozen conditions with dry ice in the package (-70°C).
Furthermore | cannot now promise you a clear schedule for the measurements. This is
because we could add your measurements to other measurements we will do soon, but
this schedule is not clear yet.

I’m interested in your research. What is the clinical background of the patients of these
10 samples? Do they have confirmed hepatocellular carcinoma (HCC)?

I’m looking forward to discussing with you further on.

With best regards
best regards

Robert Kueper

Dr. Robert Kueper , Manager of Business Development
Wako Pure Chemical Industries, Ltd.

Fuggerstrasse 12, 41468 Neuss Germany

Tel.: +49 (0) 2131 2099354


mailto:robert.kueper@wako-chem-co.de
http://co114w.col114.mail.live.com/mail/InboxLight.aspx?n=142623236
http://co114w.col114.mail.live.com/mail/InboxLight.aspx?n=142623236
http://www.wako-chemicals.de/
http://www.wako-chemicals.de/

From: Ana Romao (ana_marga@msn.com)
Sent: Friday, May 22, 2009 3:00:34 PM
To: robert.kueper@wako-chem-co.de
Subject: AFP-L3 and DCP for a study

Dear Mr Robert Kueper,

First of all I would like to thank your interest in our work. My goal was to " prove" that
the circulating alpha-fetoprotein in the people with hepatocellular carcinoma is different
of the one of people with hepatic chronic disease (in relation to fraccions L3 and
P4+P5). | studied a group of patients of our region with this pathologies and I will send
only 9 samples, 3 with diagnosed hepatocellular carcinoma and 6 with hepatic chronic
disease .

| wanted to send 5 samples of each pathology but in our hospital center, there are no
more than 3 living people with diagnosed hepatocellular carcinoma.

In the next monday, day 25 of May, the samples will be collected and later I will
communicate you the dates of its sending. Once again, grateful for your availability,
with the best compliments,

Ana Margarida Romao.


mailto:ana_marga@msn.com
mailto:robert.kueper@wako-chem-co.de

