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RESUMO

Introdugao: O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € uma das neoplasias do figado mais
comuns, com maior morbimortalidade e tem aumentado muito nos ultimos anos. Ela
pode estar associada a doengas hepaticas avangadas, como hepatites virais, doenca
alcoolica, esteatohepatite ndo alcéolica, doengas genéticas, autoimunes, metabdlicas.
Habitualmente, o CHC ocorre quando o paciente ja atingiu o estagio IV de fibrose, a
cirrose. Conduto, em raros casos, pode ocorrer em pacientes com menor grau ou
mesmo sem fibrose. O padrao ouro de diagndstico para essa neoplasia € a biopsia,
mas, pelo fato de os exames de imagem serem considerados suficientes para o
diagnostico e serem menos invasivos, ela ndo € muito utilizada. Entretanto, alguns
dados importantes que somente a biopsia pode dar, como subtipo histopatolégico e
grau histolégico do tumor séo perdidos. O tratamento dessa neoplasia depende do
estagio tumoral, mas pode ser ressecgao cirurgica, transplante, quimioembolizagéo,
ablacdo ou terapias sistémicas. Objetivo: descrever os achados epidemioldgicos,
clinicos e histopatologicos dos pacientes com CHC em Unidades de Saude
selecionadas em Salvador, Bahia, entre os anos de 2012 e 2022. Metodologia:
estudo observacional transversal com coleta de dados secundarios a partir da
avaliacado do laudo histopatolégico de 349 pacientes diagnosticados com CHC em
unidades de saude de Salvador-Bahia, no periodo de 2012 a 2022. Resultados: Foi
possivel verificar que 84,2% dos pacientes eram homens, a média de idade do estudo
foi 63,7 +12,7 e a maioria dos pacientes (76,1%) eram cirréticos. Além disso, a
etiologia mais frequente foi hepatite C (32,4%), o tipo histopatologico mais
predominante foi o classico (67,79%), o grau histolégico do tumor mais comumente
encontrado foi o moderadamente diferenciado (67,48%) e o tratamento mais realizado
foi o transplante (29,02%). Além disso, o tipo classico teve associagcdo com as
variaveis de tratamento transplante, ressecgéo cirurgica e quimioterapia; o subtipo
esteatohepatitico teve associagdo com a idade dos pacientes, parece surgir em
pacientes mais jovens e o subtipo misto teve associagdo com o tratamento ablagao
por radiofrequéncia. Conclusao: foram descritas caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e histopatologicas do CHC e associagdes. Sendo assim, essa
neoplasia mostrou-se mais prevalente em homens, com média de idade de 63,7 anos,
cirréticos, com CHC de tipo classico, cuja etiologia mais frequente foi hepatite C. A
escolha terapéutica mais realizada foi o transplante e os nédulos tumorais eram, em
sua maioria, moderadamente diferenciados. Além disso, foi vista associagao entre o
tipo classico e os tratamentos ressecgéo cirurgica, transplante e quimiomebolizago;
entre o subtipo esteatohepatitico e a idade dos pacientes e entre o subtipo misto e o
tratamento ablacao por radiofrequéncia.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular. Bidpsia. Patologia.



ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular Carcinoma (HCC) is one of the most common liver
neoplasms, with higher morbidity and mortality and has increased greatly in recent
years. It can be associated with advanced liver diseases, such as viral hepatitis,
alcoholic disease, non-alcoholic steatohepatitis, genetic, autoimmune, and metabolic
diseases. Usually, HCC occurs when the patient has already reached stage IV fibrosis,
cirrhosis. Conduit, in rare cases, can occur in patients with a lower degree of fibrosis
or no fibrosis. The gold standard of diagnosis for this neoplasm is biopsy, but because
imaging tests are considered sufficient for diagnosis and are less invasive, it is not
widely used. However, some important data that only the biopsy can give, such as
histopathological subtype and histological grade of the tumor are lost. The treatment
of this neoplasm depends on the tumor stage, but can be surgical resection,
transplantation, chemoembolization, ablation, or systemic therapies. Objective: to
describe the epidemiological, clinical and histopathological findings of patients with
HCC in selected Health Units in Salvador, Bahia, between the years 2012 and 2022.
Methodology: cross-sectional observational study with secondary data collection from
the evaluation of the histopathological report of 349 patients diagnosed with HCC in
health units in Salvador-Bahia, in the period from 2012 to 2022. Results: It was
possible to verify that 84.2% of patients were male, the mean age of the study was
63.7 +12.7 and most patients (76.1%) were cirrhotic. In addition, the most frequent
etiology was hepatitis C (32.4%), the most prevalent histopathological type was classic
(67.79%), the most commonly found histological grade of the tumor was moderately
differentiated (67.48%), and the most commonly performed treatment was
transplantation (29.02%). In addition, the classic type had an association with the
treatment variables transplantation, surgical resection and chemotherapy; the
steatohepatitic subtype had an association with the age of patients, it seems to arise
in younger patients and the mixed subtype had an association with radiofrequency
ablation treatment. Conclusion: clinical, epidemiological and histopathological
features of HCC and associations were described. Thus, this neoplasm was more
prevalent in men, with a mean age of 63.7 years, cirrhotic, with classical HCC, whose
most frequent etiology was hepatitis C. The most common therapeutic choice was
transplantation, and the tumor nodules were mostly moderately differentiated.
Furthermore, an association was seen between the classic type and the treatments
surgical resection, transplantation and chemomebolization; between the
steatohepatitic subtype and the age of the patients and between the mixed subtype
and the treatment radiofrequency ablation.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Biopsy. Pathology.



LISTA DE ABREVIATURAS

ALT — Alanina Aminotransferase

AST — Aspartato Aminotransferase

ATM — Ataxia Telangiectasia Mutada

BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer

CHC — Carcinoma Hepatocelular

ESM-1 — Molécula Especifica de Células Endoteliais 1
FGF19 — Fator de Crescimento Fibroblastico
FIB4 — Escore de Fibrose

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

SPSS - Statistical Package for Social Sciences
USG — Ultrassonografia

VETC - Vessels Encapsulating Tumor Clusters
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1 INTRODUGAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é uma neoplasia maligna agressiva com elevada
morbidade e mortalidade, sendo o principal tipo de cancer de figado no mundo, uma
das mais relevantes causas de morte por neoplasias e responsavel por uma parcela
significativa de complicagdes das doencgas cronicas do figado, visto que tem como
principal fator de risco a cirrose hepatica’.

A cirrose, por sua vez, consiste no ultimo estagio de evolugao da fibrose, a qual pode
ser avaliada de algumas maneiras, sendo a biopsia hepatica o padrdo ouro?.
Entretanto, como esse procedimento ndo € o mais utilizado, por conta das chances
de complicagdes, como hemorragia e dor, existem outras maneiras de avaliar o grau
de evolucgéo da fibrose. Uma delas é o escore de fibrose-4 (FIB-4), que € um indice
nao invasivo cujos fatores que fazem parte do calculo sdo idade do paciente, valores
de Aspartato Aminotransferase (AST), da Alanina Aminotransferase (ALT) e
plaquetas. Tendo isso em vista, classifica-se o estagio da doenca em FO (normal), F1
(fibrose leve), F2 (fibrose moderada), F3 (fibrose avangada) e F4 (cirrose) e essa
classificagdo € um fator independente para prever risco de CHC, pois reflete a
gravidade da doenga hepatica®.

Em relagdo ao ultimo estagio do FIB-4, a cirrose, pode-se defini-la como fibrose
associada a nédulos de regeneragdo e é uma condigdo pré-maligna®. As causas de
cirrose hepatica incluem infeccdo pelo virus da hepatite B, infeccdo pelo virus da
hepatite C, esteatohepatite ndo alcoolica, doenga hepatica alcdolica, deficiéncia de
alfa-1 antitripsina, glicogenose tipo I, hemocromatose, hepatite autoimune, sindrome
de Budd-Chiari e, em alguns casos, quando a origem ndo é conhecida, a etiologia é
chamada criptogénica. Essas patologias promovem diversas agressdes, submetendo
o figado a varias etapas de carcinogénese que culminam na formagao de lesdes

malignas®~’.
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A evolucéo para o CHC, entao, envolve a diferenciagdo de hepatocitos saudaveis em
células tumorais por meio do aumento da raz&o nucleo/citoplasma com nucléolo
evidente e citoplasma eosinofilico granular. Com o passar do tempo, as células se
tornam cada vez menos diferenciadas, o padrédo trabecular é perdido e surgem
massas heterogéneas com focos de hemorragia e necrose, cujas células possuem

consideravel pleomorfismo?.

Assim como a bidpsia hepatica ndo é amplamente utilizada para avaliar a fibrose
hepatica, o diagnostico do CHC também comumente n&o envolve esse procedimento.
Os exames de imagem contrastados, como Tomografia Computadorizada ou
Ressonancia Magnética, portanto, sdo suficientes para diagnosticar a neoplasia, pois
a imagem classica de realce em fase arterial e esvaziamento rapido na fase tardia séo
classicos do CHC*. Contudo, apesar de a bidpsia normalmente sé ser utilizada em
casos de tumores muito pequenos ou de resultados de imagem duvidosos, ela fornece
uma enorme riqueza de detalhes, principalmente para identificacdo do tipo
histopatolégico do tumor. Por conseguinte, a discussdo sobre a importancia da
classificagado histolégica vem ocupando um lugar de destaque devido a forte
associagdo entre o tipo histopatologico do CHC, o grau histolégico do tumor, o
prognostico do paciente e a orientagdo quanto ao tratamento®1°.

O reconhecimento da crescente relevancia da analise histopatolégica do CHC envolve
a questao sobre o papel da bidpsia nessa neoplasia. Atualmente, o fato de a bidpsia
normalmente nao ser feita restringe a definicdo de subgrupos de pacientes para
ensaios clinicos sobre novos medicamentos, o que se traduz em uma escassez de
estratégias terapéuticas mais eficazes e direcionadas para cada subtipo de CHC e
para cada grau histolégico da neoplasia, pois, segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), o tumor pode ser histologicamente classificado em bem, moderado ou
pouco diferenciado e essa diferenciagéo € crucial para avaliar prognostico e, portanto,
para pensar na melhor opgao do tratamento"-'2. As estratégias terapéuticas curativas,
inclusive, no presente momento, se limitam a fatores como identificagao precoce do
tumor para realizagdo de transplante hepatico, ressecg¢ao cirurgica ou ablagédo por

radiofrequéncia. Entretanto, como normalmente o diagndstico é feito em estagios mais
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avangados, quando ja ha metastases extra-hepaticas, invasdo vascular, doenca
multifocal ou reincidéncia, as opg¢des ficam mais restritas, como terapias por ablacéo,

quimioembolizag&o e as terapias sistémicas'3-15.

Tendo em vista essa dificuldade no tratamento direcionado ao CHC avancgado, os
dados histopatoldgicos parecem ter um papel fundamental na ajuda para resolugéo
dessa questao, visto que, com informacdes mais detalhadas sobre o tipo de tumor,
terapias mais especificas conseguirdo ser aplicadas. Posto isso, o estudo
histopatolégico do CHC assume suma importancia’. De acordo com a classificagédo
da OMS de 2019, o CHC pode ser dividido em alguns subtipos além do Classico
(trabecular), como Fibrolamelar, Cirrético, de Células Claras, Esteato-hepatitico,
Macrotrabecular, Croméfobo, Rico em Linfocitos, Rico em Neutréfilos e
Hepatocolangiocarcinoma (misto) e eles diferem de acordo com algumas

caracteristicas histoldgicas e moleculares® 617

O conhecimento dos subtipos histopatologicos do CHC, portanto, mostra-se
fundamental em varios aspectos. Além da correlagdo com o estudo da etiologia do
tumor, ha ajuda na orientacdo da escolha terapéutica e € importante para elucidar
informagdes progndsticas’. Considerando esses aspectos, a avaliagdo
histopatolégica do CHC em Salvador € de grande valia no entendimento mais
aprofundado do padréo neoplasico e, futuramente, na melhor escolha terapéutica e
melhora do progndstico da doenga.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Descrever os achados epidemioldgicos, clinicos e histopatologicos dos pacientes com
CHC em Unidades de Saude selecionadas em Salvador, Bahia, entre os anos de 2012
e 2022.

2.2 Especificos

Descrever o tipo histolégico de CHC mais frequente;

Descrever o tipo histolégico de acordo com a idade e sexo dos pacientes;
Descrever o tipo histolégico de acordo com a etiologia da doenga hepatica;

Descrever o tipo histolégico de acordo com a escolha terapéutica.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CHC - Histopatologia, diagnéstico e tratamento

O CHC é responsavel por 90% dos canceres primarios de figado, sendo o 6° tipo mais
comum e a 3?2 causa de morte por neoplasias malignas no mundo*. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Hepatologia, o CHC lidera as causas de morte em pacientes
cirréticos no Brasil, sendo a cirrose, entdo, o principal fator de risco, principalmente
quando associada a hepatite C, hepatite B, doenga hepatica alcoolica, esteato
hepatite ndo alcoolica, doengas genéticas ou metabdlicas'%2°.

Sendo assim, o CHC raramente ocorre em figados n&o cirréticos e a historia natural
da hepatocarcinogénese é um processo de varias etapas envolvendo mudangas em
cascata de sinalizacdo nos niveis celular e molecular. Geralmente, envolve a
progresséo de cirrose para nodulos regenerativos, que se transformam em nodulos

displasicos, os quais ja possuem caracteristicas histologicas atipicas?'.

Essa progresséo do figado normal para o figado cirrético pode ser avaliada por meio
de algumas escalas, entre elas a FIB-4, que reflete a severidade da fibrose e &, por
isso, um fator importante para prever o risco de CHC. E importante destacar, inclusive,
que em casos, por exemplo, de hepatites virais, como hepatite C, apds terapia
antiviral, a fibrose pode regredir, diminuindo, consequentemente, o riso de
desenvolvimento da neoplasia, a qual precisa, para se desenvolver, passar por

mudancas histologicas até se configurar como um cancer primario de figado?.

As caracteristicas histologicas dos estagios iniciais do CHC envolvem aumento da
densidade celular e aumento da razdo nucleo/citoplasma, enquanto nos mais
avancados ha destruicao do revestimento sinusoidal, invasédo estromal, atipia celular
e angiogénese?’?2, A histopatologia também marca pontos importantes sobre o

prognostico, visto que invasao vascular microscopica € a principal caracteristica



14

prognostica do CHC e esta associada ao estagio avangado do tumor, com metastases

a distancia?s.

Devido a historia de progresséo, € recomendado o rastreio para CHC a cada 6 meses
para pacientes cirroticos por meio de ultrassonografia (USG) abdominal e dosagem
de alfa-fetoproteina, para que o tumor possa ser diagnosticado o mais precoce
possivel e para que haja mais opgdes de cura. A Associagdo Americana para o Estudo
das Doengas do Figado recomenda que pacientes com hepatite B ou cirrose com
nodulos hepaticos menores que 1 centimetro na USG sejam acompanhados com
intervalos de 3 meses e, se ndo houver crescimento, devem ser considerados como
nodulos regenerativos. Entretanto, pacientes com noédulo com mais de 1 centimetro
devem ser submetidos a realizacdo de Tomografia Computadorizada ou Ressonéncia
Magnética; se houver caracteristicas malignas tipicas, o diagnéstico de CHC pode ser

feito; se ndo, devera ser feito outro estudo de imagem ou uma bidpsia*1°.

O diagndstico do CHC, atualmente, é realizado por exames de imagem e, somente
quando ha duvida diagndstica, a bidpsia é realizada. Isso ocorre porque, nos exames
contrastados de Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética, a imagem
classica de realce na fase arterial por conta da neoangiogénese, resultando em
aumento do fluxo arterial e aumento da permeabilidade dos vasos imaturos; e
hipoatenuidade nas fases tardias devido a drenagem venosa precoce do material de
contraste do tumor, reducdo do volume extracelular e redu¢do do suprimento de
sangue venoso portal para regido tumoral é classica do CHC e pode, por si so, realizar
o diagndstico. Entretanto, a bidpsia vem ganhando relevancia por conta da crescente
importancia da classificagao histopatologica do CHC em subtipos histolégicos, o que
é clinicamente relevante, visto que auxilia ndo sé no diagnodstico, mas na

determinagdo do progndstico e da escolha terapéutica??24.

Além disso, a biopsia também permite a avaliagdo do grau histolégico do tumor, que,
segundo a OMS, pode ser dividido em trés estagios, sendo eles bem diferenciado,

moderadamente diferenciado e pouco diferenciado. Essa classificacdo oferece um
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panorama em relagcdo ao prognostico do tumor, visto que tumores pouco
diferenciados, por exemplo, tém taxas muito mais altas de recorréncia apos ressecc¢éo
cirargica, o que demonstra que essa classificagdo também pode auxiliar no melhor

planejamento terapéutico’.

A partir dos exames de imagem, € possivel realizar a classificagdo da neoplasia. A
principal classificacdo para o CHC é a da Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), a
qual divide o tumor em quatro estagios, sendo eles o estagio 0 muito recente, em que
a funcdo hepatica esta preservada e sé ha 1 nodulo de até 2 centimetros. O estagio
A é um estagio recente em que ha 1 tumor de qualquer tamanho ou até 3 tumores
menores que 1 centimetro e fungéo hepatica preservada. O estagio B € intermediario,
sendo um CHC multinodular ou irressecavel, mas sem invasao arterial ou metastase
a distancia, com funcéo hepatica preservada. O estagio C é avangado e os pacientes
nesse estagio possuem sintoma e/ou invasao vascular ou metastases a distancia, mas
funcao hepatica preservada. Por fim, o estagio D é terminal e ha disfungao hepatica

severa e/ou deterioragdo grave da fungdo hepatica'®2%.

Essa classificacdo auxilia na escolha terapéutica, visto que as opg¢des de tratamento
sdo baseadas no estagio tumoral. Resseccgéo cirurgica, transplante hepatico e
ablagdes percuténeas sdo opgdes curativas, mas a minoria dos pacientes consegue,
porque o diagndstico tem que ser feito de forma precoce*. De acordo com a
classificagdo BCLC, pacientes em estagio 0 e A podem ser tratados com resseccéo,
transplante ou terapias ablativas percutaneas; pacientes em estagio B podem ser
tratados com quimioembolizagdo transarterial; pacientes em estagio C podem ser
tratados com terapias sistémicas e, no estagio D, por conta do estado avangado, a
opgao é tratamento de suporte®2°,

Como ja mencionado, resseccdo e transplante hepatico sdo opg¢des de cura.
Entretanto, existem contraindicagdes para essas opg¢des cirurgicas, como metastases
extra-hepaticas, idade avangada, certas comorbidades, tumor de tamanho

aumentado. Além disso, figados cirréticos reagem mal as ressecgdes parciais e o
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transplante depende da disponibilidade de doadores, o que nem sempre ocorre.
Sendo assim, pacientes com CHC sem cirrose, varizes de esOfago, ascite ou
trombocitopenia significativa sdo os principais candidatos para ressecgao cirurgica e
os pacientes selecionaveis pelos Critérios de Mildo, ou seja, lesdo unica de até 5cm
ou 3 lesbes menores que 3cm, sem invasido macrovascular ou metastases a distancia
tém o transplante como opg¢édo. Pacientes com nddulos maiores ou numero total de
nodulos que ultrapasse o maximo podem ser submetidos a tratamento neoadjuvante
por quimioembolizacdo transarterial para downstaging. Contudo, uma pequena
parcela dos pacientes consegue realizar ressecgao cirurgica ou transplante e nos
casos em que essas duas opgdes nao sao possiveis, terapias ablativas, como ablagao
por radiofrequéncia, por microondas e injegdo de etanol podem ser medidas

utilizadas?.

Outra opg¢ao de tratamento que vem sendo amplamente discutida € o uso de terapias
sistémicas, como Atezolizumabe com Bevacizumabe e o Sorafenibe, o qual é um
antineoplasico de terapia alvo amplamente utilizado no tratamento do CHC. Todavia,
alguns pacientes nao respondem a agentes sistémicos padrdes e, por isso, houve a
necessidade de desenvolver biomarcadores que auxiliem na selegédo de tratamentos.
Nesse contexto, houve o surgimento e o avanco dos inibidores de checkpoint
imunoldgico, os quais ja tem clara eficacia em estudos para o uso no CHC. Contudo,
o desafio € que poucos pacientes respondem a esse tratamento e esse cenario reforca
ainda mais a necessidade da divisdo do CHC em subtipos, os quais sao classificados
de acordo com a histopatologia e aspectos moleculares para o uso de terapias mais
direcionadas”.

3.2 CHC - Subtipos histolégicos

Com o avango das técnicas dos exames de imagem, a bidpsia vem sendo colocada
como uma opgao utilizada somente em casos especificos, principalmente por conta
dos riscos de complicagbes, como sangramento. Além disso, pelo fato de o CHC ser

um tumor heterogéneo em nivel patoléogico e molecular, o tamanho e a
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heterogeneidade afetam a confiabilidade da classificagdo do CHC pela biopsia?326-
Entretanto, com o avancgo da analise do conteudo da amostra, que determina o subtipo
histopatoldgico, a bidpsia pode voltar a ser benéfica, visto que a determinagédo dos
subtipos, sendo eles, segundo a classificagdo da OMS de 2019, além do tipo Classico
(trabecular), os subtipos Fibrolamelar, Cirrotico, de Células Claras, Cromofobo,
Macrotrabecular, Rico em Linfocitos, Rico em Neutréfilos, Esteatohepatitico e
Hepatocolangiocarcinoma (misto), pode ajudar na determinagdo de terapias mais
especificas, bem como na avaliacdo do progndéstico e das principais caracteristicas

do tumor23,

O tipo Classico (trabecular) é aquele presente na maioria dos CHC, sendo
responsavel por cerca de 60% dos diagnosticos patoldgicos. Esse tipo é o trabecular,
caracterizado pela perda da arquitetura hepatica normal e por padrao trabecular de
crescimento em que os hepatocitos tumorais estdo dispostos em placas de varias
espessuras, separados por espagos vasculares sinusoides, padrao acinar ou
pseudoglandular com dilatagdo glandular dos canaliculos entre as células tumorais?’.
Nesse tumor, ha a mutacdo do promotor da transcriptase reversa da telomerase,
mutacado da beta catenina e mutagdes do TPS53, as quais sdo responsaveis pela
carcinogénese do tumor. Além disso, nos estagios iniciais desse tumor ha gordura

permeando os hepatdcitos, o que, histologicamente, é sinal de bom progndstico®.

O tipo Macrotrabecular € definido quando ha células macrotrabeculares ocupando
mais de 50% do tumor. Esse subtipo histolégico esta associado a baixa sobrevida,
pois € um fendtipo agressivo associado clinicamente a infecgdo por Hepatite B, niveis
altos de alfa fetoproteina e rapida reincidéncia. Nos exames de imagem, normalmente
é vista necrose tumoral ou isquemia em um grande volume tumoral. Histologicamente,
apresenta noddulos satélites peritumorais, invasdo vascular e do trato biliar. As
caracteristicas moleculares incluem mutagdes génicas no TP53, fator de crescimento
fibroblastico 19 (FGF19) ampliado e mutagcbes génicas na proteina Ataxia
Telangiectasia Mutada (ATM). A mutag&o do TP53 esta associada a tumores pouco
diferenciados, com invasdo de vasos sanguineos, ativagdo da proliferagdo celular,

rapida reincidéncia, prognostico ruim e altas taxas de alfa fetoproteina. O FGF19
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prove proliferagao celular e habilidade anti apoptose vascular. Ja o ATM, ao promover
dano ao DNA, provoca migragao e inibicdo da apoptose celular. No contexto desse
subtipo, a angiogénese € o principal fator carcinogénico e esta associada com
expressdo da Molécula Especifica De Ceélulas Endoteliais 1 (ESM-1) e Vessels
encapsulating tumor clusters (VETC). O diagndstico do subtipo Macrotrabecular deve
ser feito por biopsia, mas na Tomografia Computadorizada é vista necrose e isquemia
caracteristica e na Ressonancia Magnética é visto realce irregular na fase arterial
semelhante a borda. Em relagdo ao tratamento, se for feita ressecgéo, as margens

devem ser amplas e outras opgdes incluem inibidores de angiogénese?2262°,

O tipo esteatohepatitico € normalmente menos agressivo por conta da auséncia de
nédulos satélites e de invasdo microvascular. E marcado histologicamente por
esteatose macrovesicular, balonismo, inflamacao, fibrose pericelular e corpusculos de
Mallory, que sdo corpos de inclus&o eosinofilicos no citoplasma das células hepaticas
originados de filamentos intermediarios destruidos'”*°. H4 uma forte relagdo entre
esse tipo de CHC e os riscos para sindrome metabdlica, como obesidade,
hipertensao, resisténcia a insulina, hipercolesterolemia e dislipidemia. Ademais, esse
tipo, além de ser muito encontrado em pacientes com esteatohepatite ndo alcoolica,
também é frequente em pacientes com uso crénico de alcool e com hepatite C
cronica’?3'. Nos exames de imagem, o tipo esteatohepatitico € caracterizado por
depositos de gordura, principalmente nos estagios mais iniciais, quando também s&o
hipovasculares. A medida que o tumor progride, se torna hipervascular e ha menos
depdsitos de gordura. O achado de gordura, portanto, indica o CHC em estagios mais
iniciais, o que representa risco reduzido de metastase e menor risco de invasao

microvascular32:33,

O CHC do tipo de Células Claras € definido quando ha mais do 30% tumor composto
por células claras. E caracterizado histologicamente por um citoplasma claro por conta
do glicogénio e pode conter gordura, além de diminui¢do do numero e/ou do tamanho
das organelas citoplasmaticas3*. Esse subtipo normalmente ocorre em figados

cirréticos e com hepatite”®. O progndstico, em geral, € melhor por ser um tumor mais
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bem diferenciado, por ser envolvido por capsula e pela menor frequéncia de invasao

vascular, assim, a ressecgao cirlrgica é a primeira opgdo de tratamento??.

O tipo Fibrolamelar € um subtipo raro que geralmente aparece em adolescentes e
adultos jovens, com idade média de diagnodstico de 25 anos, em um figado n&o
cirrético, sem hepatite crbnica, inflamacao, fibrose ou lesdes pré-neoplasicas e com
niveis normais de alfa-fetoproteina3>3¢. Os sintomas podem incluir manifestagbes
gastrointestinais  cronicas, dor abdominal, massa palpavel e ascite®.
Histologicamente, é caracterizado pela presenga de grandes células poligonais, com
citoplasma eosinofilo, nucléolos proeminentes, muitas mitocéndrias, fibrose e
colageno intratumoral, invaginagédo citoplasmatica e crescimento pseudoglandular
com produgdo de mucina’®. O citoplasma é rico em granulado eosinofilico com
lisossomos e mitocdndrias e nodulos satélites costumam estar presentes nas
proximidades da massa tumoral®’38, Macroscopicamente, o tumor é lobulado e se
apresenta como uma massa solitaria, grande, bem circunscrita, ndo encapsulada, com
parénquima normal ao redor. Em termos de tratamento, a maior chance de cura esta
na ressecgao cirurgica ou no transplante hepatico. Contudo, quando n&o sao
possiveis essas modalidades, considera-se radioterapia estereotaxica corporal,
quimioembolizagdo transarterial, ablagcdo termal percutanea, ablacdo por

radiofrequéncias e por microondas e a terapia sistémica3’-3,

O tipo Cirrético é uma forma rara e agressiva de CHC que normalmente aparece em
pacientes com hepatites crénicas e/ou cirrose, sendo muito comum em paises com
alta incidéncia de hepatites virais, como Coreia do Sul e Jap&o. E caracterizado por
estroma abundante com as células tumorais no centro, fibrose intratumoral difusa ao
longo dos sinusoides, invasao de veia porta e um padrdo de crescimento trabecular
fino. Normalmente, tem localizacdo subcapsular e macroscopicamente se caracteriza
como uma massa esbranquigada e firme, com pontos de necrose e hemorragia’3".
Radiologicamente, ha realce tardio nas areas n&o septais, como nas fibras fibréticas
e o estroma abundante é responsavel pelo frequente achado de retracdo da capsula
hepatica3840.
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O tipo Cromofobo é caracterizado histologicamente por um citoplasma eosinofilico,
com ceélulas tumorais pleomdrficas dispersas, nucléolo evidente e formacgao de
pseudocistos. Esse subtipo de CHC esta associado ao alongamento alternativo dos

teldmeros®4!,

O tumor Rico em Neutrdéfilos € caracterizado por grandes infiltrados de neutrofilos,
estando essas células inflamatorias em maior numero do que células tumorais. Além
disso, por apresentar crescimento rapido, esse subtipo tem progndstico ruim. Dois
biomarcadores importantes sdo dosagem de interleucina 6 e proteina C reativa, que

normalmente estdo elevados nos pacientes com esse subtipo??.

O tumor Rico em Linfocitos € um subtipo raro caracterizado por infiltrado linfocitario
em que ha predominio de linfocitos CD8 citotdéxios, havendo mais linfécitos do que
células tumorais?3. Histologicamente, a célula tumoral tem nucleo grande e nucléolo
proeminente com abundante citoplasma eosinofilico??. Esse tipo de tumor é
caracterizado por mutagdes no gene CCND1 e, por conta disso, inibidores de

checkpoint imunolégico podem ser terapias eficazes*2.

O tipo Hepatocolangiocarcinoma ou Misto € um subtipo raro, com mau progndstico,
que possui componentes de Carcinoma Hepatocelular e de Colangiocarcinoma intra-
hepatico*3. Esse subtipo pode se originar de figados cirréticos sem alteragées biliares
cronicas e sua origem esta em células tronco com potencial de diferenciagao dupla.
Por isso, histologicamente, é definido como tendo dois componentes epiteliais
malignos do CHC e do Colangiocarcinoma intra-hepatico misturados ou
imediatamente proximos um do outro. Em relacdo ao diagndstico, mesmo o
histopatolégico € um desafio, pois, além dos marcadores imuno-histoquimicos das
células tronco ainda n&o terem sido totalmente elucidados, pois os atuais ndo sao
muito especificos nem sensiveis, ha chance relativamente grande de erro de
amostragem da bidpsia, por isso, normalmente s6 é diagnosticado quando ha

transplante ou ressecgo cirtrgica*t.
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E importante reforcar que, além dos beneficios da classificacdo histopatoldgica ja
mencionados, a avaliagdo prognodstica e de sobrevida também sdo informagdes
enriquecidas por esses dados. Atualmente, o principal fator preditivo de sobrevida € o
Child-Pught, o qual avalia presenca de encefalopatia e ascite e valores de bilirrubinas,
albumina e tempo de protombina, classificando o paciente em estagios A,BouC e, a
partir dessa classificacdo, as decisdes para cada um se tornam um pouco mais

individualizadas®.

Clinical and Lab Criteria

Mild to moderate Severe
Enceptisopeairy dealed (grade 1 or 2) (grade 3 or 4)
e e Mild to moderate Severe
(diuretic responsive) (diuretic refractory)

Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) G 2.8-3.5 <2.8
Prothrombin time

Seconds prolonged <4 4-6 >6

International normalized ratio <1.7 1.7-2.3 >2.3

Child-Turcotte-Pugh Class obtained by adding score for each parameter (total points)
Class A =5 to 6 points (least severe liver disease)

Class B = 7 to 9 points (moderately severe liver disease)

Class C = 10 to 15 points (most severe liver disease)

Figura 1 — Classificagdo de Child-Pught

Fonte: reproduzido de Child-Pugh score | Digestive Disease Dashboard*®

A classificacdo de Child-Pught, portanto, avalia gravidade da doenga hepatica e
estima o progndstico do paciente com cirrose, abordando variaveis que avaliam
principalmente a gravidade da hipertenséo portal. Isso é extremamente importante,
posto que hemorragia de varizes esofagicas, por exemplo, € uma das principais
causas de morte por CHC, além de insuficiéncia hepatica e hemoperitdnio secundario
a ruptura tumoral*#8. Sendo assim, o escore de Child-Pught, mesmo sendo limitado
em algumas situagdes, é, até hoje, a ferramenta mais simples e util para se estimar o

quao grave esta um paciente cirrético com CHC*S.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico observacional, transversal com base em coleta de

dados secundarios.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado em quatro Unidades de Saude selecionadas em Salvador,
Bahia entre o periodo de agosto de 2021 até abril de 2023.

4.3 Populagao do estudo

Pacientes diagnosticados com CHC com estudo histopatologico a partir de amostra

de conveniéncia.

4.4 Critérios de elegibilidade

Pacientes diagnosticados com CHC com laudo histologico.

4.5 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de dados

Os dados foram coletados da base de dados de quatro Unidades de Saude
selecionadas em Salvador, Bahia a partir dos prontuarios eletrébnicos MV — PEP e
TASY dos pacientes com laudo histopatolégico cujo diagnostico tenha sido CHC. Um
banco de dados foi montado em uma planilha no software Statitical Package for Social
Sciences (SPSS) versao 22.0 para Windows.

Foi utilizado um formulario para coleta de dados com as seguintes informacgoes:
Sexo (masculino e feminino);
Idade do diagnéstico em anos;

Naturalidade (Salvador ou outras cidades);
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FIB-4 (sem fibrose, fibrose leve, fibrose moderada, fibrose avangada, cirrose);

Etiologia do CHC (virus da Hepatite B, virus da Hepatite C, hepatite autoimune,
doenga alcdolica do figado, esteatohepatite n&o alcoolica, deficiéncia de alfa-1

antitripsina, hemocromatose, sindrome de Budd-Chiari e criptogénico);

Subtipo histolégico do CHC (tipo Classico/ Trabecular e os subtipos Fibrolamelar,
Cirrdtico, de Células Claras, Esteatohepatitico, Macrotrabecular, Croméfobo, Rico em

Linfocitos, Rico em Neutréfilos e Hepatocolangiocarcinoma/ Misto);

Grau histologico do CHC (bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco

diferenciado;

Tratamento (resseccdo do tumor, transplante hepatico, ablagdo local,

quimioembolizagdo transarterial e tratamentos sistémicos).

4.7 Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram expressas por meio de frequéncias e percentuais; as
variaveis continuas de distribuicdo normal foram expressas por meio das médias e de
seus respectivos desvios padrdées. A normalidade das variaveis numeéricas foi
averiguada por meio da estatistica descritiva, analise grafica e do teste de Ko/lmogorov

Sminorv.

Para as analises comparativas das variaveis categéricas foi utilizado o teste do qui
quadrado e o teste Exato de Fischer quando indicado. A diferenca estatistica
significativa, para esse trabalho, foi definida como p < 0,05. As analises foram
realizadas através da comparagdo entre os subtipos histopatoldgicos (classico,
macrotrabecular, esteatohepatitico e misto) correlacionados com as variaveis sexo,
idade, etiologias (hepatite C, doencga alcoolica do figado, esteatohepatite ndo alcdolica

e hepatite B) e tratamentos.

4.8 Aspectos éticos
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O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Nucleo de Apoio a Pesquisa e
Ensino do Instituto Dor regional da Bahia. O sigilo em relagao as informagdes colhidas
foi assegurado por meio da instituigdo de senhas para acessar o banco de dados cujo
acesso sO a autora do projeto e seu orientador tiveram. Além disso, os pacientes n&o
foram identificados, pois cada paciente recebeu um numero, ndo podendo ser

identificado por nome ou numero do prontuario.
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5 RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Foram avaliados, através dos prontuarios, 349 pacientes com diagndstico histologico
de CHC, sendo 294 (84,24%) do sexo masculino e a média de idade do estudo foi de
63,7 + 12,7 anos e a maioria, 162, (46,41%), era natural de Salvador, Bahia.

Em relagcdo a escala FIB-4, 217 pacientes (62,17%) tinham cirrose, seguidos de
fibrose avangada, 20 (5,73%), fibrose moderada, 17 (4,87%), sem fibrose, 16 (4,58%),
fibrose leve, 15 (4,29%) e ignorado, 64 (18,33%). (Tabela 1)

Tabela 1 — Frequéncia de alteracbes hepaticas de acordo com a escala FIB-4 em
pacientes com CHC, Salvador-Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Variaveis n (%)
FO = ausente 16 (4,58)
F1 = fibrose leve 15 (4,29)
F2 = fibrose moderada 17 (4,87)
F3 = fibrose avangada 20 (5,73)
F4 = cirrose 217 (62,17)
Ignorado 64 (18,33)
Total 349 (100,0)

Fonte: elaborado pelo autor.

Observamos que, dos 349 (100,0%) pacientes, 312 (89,39%) tinham apenas uma
elogia, 36 (10,31%) possuiam duas e um (0,28%) portava trés etiologias para doenca
hepatica. Logo, em relagdo as etiologias, um paciente pode ter mais de uma e o
numero de vezes em que as etiologias aparecem é 388 (100,0%). A hepatite C foi a
etiologia mais frequente, tendo 126 (32,47 %) pacientes que possuiam essa patologia,
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desses, 102 (26,28%) a apresentaram isoladamente, 17 (8,76%) apresentaram
hepatite C e doencga alcoolica do figado, quatro (2,06%) apresentaram hepatite C e
esteatohepatite ndo alcdolica, dois (1,03%) apresentaram hepatite C e hepatite B e
um (0,77%) apresentou hepatite C, hepatite B e doencga alcdolica do figado. A segunda
etiologia mais frequente foi a doenga criptogénica, quando n&o se tem causa
conhecida, com 107 (27,57%) pacientes. A doencga alcoolica do figado foi a terceira
causa mais frequente, com 66 (17,01%) pacientes que possuiam essa etiologia, sendo
que desses, 38 (9,79%) a apresentaram isoladamente, cinco (2,57%) apresentaram
doenga alcdolica do figado e esteatohepatite ndo alcoolica, dois (1,03%)
apresentaram doencga alcoolica do figado e hepatite B, dois (1,03%) apresentaram
doenga alcéolica do figado e hemocromatose, um (0,51%) apresentou doenca
alcoolica do figado e deficiéncia de alfa 1 antitripsina, além das outras associagdes ja
mencionadas. A esteatohepatite ndo alcoolica foi a quarta mais frequente, afetando
47 (13,5%) pacientes, sendo que desses, 35 (9,02%) a apresentaram isoladamente,
dois (1,03%) apresentaram esteatohepatite ndo alcéolica e hemocromatose e dois
(1,03%) apresentaram esteatohepatite ndo alcoolica e hepatite B, além das outras
associagdes ja mencionadas. A quinta etiologia mais frequente foi a hepatite B, com
25 (6,44%) pacientes que possuiam essa patologia, sendo que, desses, 19 (4,89%) a
apresentaram isoladamente, além das combinagbes ja mencionadas. As outras
etiologias, dentre elas hepatite autoimune, deficiéncia de alfa 1 antitripsia,
hemocromatose e Budd Chiari tiveram 16 pacientes, o que representou 4,12% da
amostra, sendo que, desses, quatro (1,03%) apresentaram hepatite autoimune
isoladamente, trés (0,77%) apresentaram hemocromatose isoladamente, trés (0,77%)
apresentaram Budd Chiari isoladamente, um (0,25%) apresentou deficiéncia de alfa 1
antitripsina isoladamente e algumas apresentaram associagbes com outras doencgas,

como ja mencionado. (Tabela 2)
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Tabela 2 — Frequéncia das etiologias das doengas hepaticas em pacientes com CHC,

Salvador, Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Variaveis n (%)
Hepatite C 102 (26,28)
Criptogénico 107 (27,57)
Doenca Alcdéolica do Figado 38 (9,79)
Esteatohepatite ndo alcéolica 35 (9,02)
Hepatite B 19 (4,89)
Hepatite Autoimune 4 (1,03)
Hemocromatose 3(0,77)
Budd Chiari 3(0,77)
Deficiéncia de alfa 1 antitripsina 1(0,25)
Hepatite C + doencga alcdolica do figado 17 (8,76)
Hepatite C + esteatohepatite n&o alcoolica 4 (2,06)
Hepatite C + hepatite B 2 (1,03)
Hepatite C + doenga alcoolica do figado + hepatite 1(0,77)
B

Doencga alcdolica do figado + esteatohepatite n&o 5(2,57)
alcoolica

Doenca alcoolica do figado + Hepatite B 2 (1,03)
Doenca alcoolica do figado + hemocromatose 2 (1,03)
Doenca alcoolica do figado + deficiéncia de alfa 1 1(0,51)
antitripsina

Esteatohepatite ndo alcéolica + hemocromatose 2 (1,03)
Hepatite B + esteatohepatite ndo alcdolica 1(0,51)
Total 388 (100,0)

Fonte: elaborado pelo autor.
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Observamos que, dos 349 (100,0%) pacientes, a maioria (313 — 89,68%) apresentou
apenas um diagndstico histopatoldgico, 34 (9,74%) apresentaram dois diagndsticos e
dois (0,57%) apresentaram trés diagnosticos. Logo, em relagdo ao diagnostico
histopatoldgico das doencgas hepaticas, um paciente pode ter mais de um subtipo e o
numero de vezes em que os subtipos aparecem €& 387 (100,0%). O tipo classico
(trabecular) foi o mais frequente, com 261 (67,44%) pacientes, sendo que desses, 231
(59,68%) apresentaram esse diagndstico isolado, 10 (5,16%) apresentaram o tipo
classico e o subtipo esteatohepatitico, oito (4,13%) apresentaram o tipo classico e o
subtipo macrotrabecular, cinco (2,58%) apresentaram o tipo classico e o subtipo misto,
dois (1,03%) apresentaram o tipo classico e o subtipo cirrético, dois (1,03%)
apresentaram o tipo classico e o subtipo rico em linfécitos, um (0,77%) apresentou o
tipo classico e os subtipos esteatohepatitico e macrotrabecular e um (0,77%)
apresentou o tipo classico e os subtipos esteatohepatitico e misto. O segundo
diagnostico histopatolégico mais frequente foi o macrotrabecular, acometendo 48
(12,40%) pacientes, sendo que, desses, 34 (8,78%) apresentaram somente esse
diagnostico, trés (1,55%) apresentaram o macrotrabecular e o subtipo
esteatohepatitico e dois (1,03%) apresentaram o macrotrabecular e o subtipo misto,
além das associagdes ja mencionadas. O subtipo esteatohepatitico foi o terceiro mais
frequente, acometendo 28 (7,23%) pacientes, sendo que desses, 12 (3,10%)
apresentaram somente esse subtipo e um (0,51%) apresentou esse subtipo com o de
células claras, além das associagbes ja mencionadas. O quarto subtipo mais
frequente foi o misto, com 20 (5,16%) pacientes, sendo que desses, 12 (3,10%)
apresentaram esse subtipo isoladamente, além das associagdes ja mencionadas. Os
subtipos fibrolamelar, cirrético, células claras, cromoéfobo, rico em linfécitos e rico em
neutréfilos foram menos frequentes, sendo diagnosticados em 30 (7,75%) pacientes,
sendo que, desses, nove (2,32%) apresentaram células claras isoladamente, seis
(1,55%) apresentaram fibrolamelar isoladamente, trés (0,77%) apresentaram rico em
linfocitos isoladamente, dois (0,51%) apresentaram cirrético isoladamente, dois
(0,51%) apresentaram cromofobo isoladamente, dois apresentaram rico em neutrofilo
isoladamente (0,51%) e alguns pacientes apresentaram associagées com outros

subtipos, como ja mencionado. (Tabela 3)
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Tabela 3 — Diagnéstico histopatoldgico de pacientes com CHC, Salvador,Bahia-Brasil,

entre 2012 e 2022.

Variaveis n (%)
Classico (trabecular) 231 (59,68)
Macrotrabecular 34 (8,78)
Esteatohepatitico 2 (3,10)
Misto (hepatocolangiocarcinoma) 2 (3,10)
Células claras 9 (2,32)
Fibrolamelar 6 (1,55)
Cirrético 2(0,51)
Cromofobo 2 (0,51)
Rico em neutrdfilo 2(0,51)
Rico em linfécitos 3 (0,77)
Classico + esteatohepatitico 10 (5,16)
Classico + macrotrabecular 8 (4,13)
Classico + misto 5 (2,58)
Classico + cirrotico 2 (1,03)
Classico + células claras 2 (1,03)
Classico + rico em linfécitos 1(0,51)
Classico + esteatohepatitico + macrotrabecular 1(0,77)
Classico + esteatohepatitico + misto 1(0,77)
Macrotrabecular + esteatohepatitico 3 (1,55)
Macrotrabecular + misto 2 (1,03)
Esteatohepatitico + células claras 1(0,51)

Total

387 (100,0%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Observamos que, dos 349 (100,0%) pacientes, 306 (87,67%) tiveram apenas um grau

histologico, 11 (3,15%) apresentaram dois graus, trés (0,85%) apresentaram as trés
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classificagdes e em 29 (7,92%) pacientes ndo foi possivel obter essa informacéo.
Logo, na analise histolégica do CHC, um paciente pode ter mais de um noédulo e, por
isso, mais de um grau histolégico da doencga e o total de vezes em que os graus
histolégicos aparecem € 366 (100,0%). O grau moderadamente diferenciado foi o mais
frequente, com 247 (67,48%) pacientes que possuiam esse diagndéstico, sendo que
desses, 233 (63,66%) apresentaram somente essa classificagdo, 10 (5,46%)
apresentaram os graus moderadamente e bem diferenciado, um (0,54%) apresentou
moderadamente e pouco diferenciado e trés (2,45%) apresentaram os graus
moderado, bem e pouco diferenciados. A segunda classificagdo mais frequente foi a
bem diferenciada, com 60 (16,39%) pacientes que possuiam esse diagnostico, sendo
que desses, 47 (12,84%) apresentaram somente essa classificacdo, além das
associagbes ja mencionadas. A terceira classificagdo mais comum foi a pouco
diferenciada, com 30 (8,19%) pacientes que possuiam esse diagndstico, sendo que
desses, 26 (7,10%) apresentaram somente essa classificagdo, além das associagdes

ja mencionadas. (Tabela 4)

Tabela 4 — Frequéncia do grau histologico dos ndédulos dos pacientes com CHC,
Salvador, Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Variaveis n (%)
Bem diferenciado 47 (12,84)
Moderadamente diferenciado 233 (63,66)
Pouco diferenciado 26 (7,10)
Bem diferenciado + moderadamente 10 (5,46)

diferenciado

Moderadamente  diferenciado +  pouco 1(0,54)
diferenciado

Bem diferenciado + moderadamente 3 (2,45)
diferenciado + pouco diferenciado

Ignorado 29 (7,92)
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(Continuacgao) Tabela 4 — Frequéncia do grau histolégico dos nodulos dos pacientes
com CHC, Salvador, Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Total 366 (100,0)

Fonte: elaborado pelo autor.

Observamos que, dos 349 (100,0%) pacientes, 170 (48,71%) fizeram somente um
tratamento, 92 (26,36%) realizaram dois tratamentos, 12 (3,43%) fizeram trés
terapéuticas, um (0,28%) paciente realizou quatro tratamentos e em 74 (21,20) n&o
foi possivel obter essa informagéo. Logo, na analise da escolha terapéutica para o
CHC, um paciente pode ter feito mais de um tratamento e, ao todo, foram vistos 468
tratamentos (100,0%). O transplante foi o mais frequentemente realizado, com 137
(29,27%) pacientes, sendo que desses, 59 (12,60%) fizeram somente esse
tratamento, 70 (29,91%) fizeram o transplante e a quimioembolizagao, trés (1,92%)
fizeram transplante, ressecgao cirurgica e quimioembolizagéo, dois (0,85%) fizeram
transplante e ressecgdo cirurgica, dois (1,28%) fizeram transplante,
quimioembolizacdo e terapia sistémica e um (0,85%) fez transplante, resseccgéo
cirurgica, ablacdo por radiofrequéncia e quimioembolizagdo transarterial como
tratamentos. O segundo tratamento mais escolhido foi a ressecgéo cirurgica, com 122
(26,06%) pacientes, sendo que, desses, 95 (20,29%) fizeram somente esse
tratamento, sete (2,99%) fizeram ressecc¢ao cirurgica e terapia sistémica, seis (2,56%)
fizeram resseccao cirurgica e quimioembolizagdo, trés (1,92%) fizeram ressecgao
cirurgica, ablagdo por radiofrequéncia e terapia sistémica, dois (1,28%) fizeram
ressecgao cirurgica, quimioembolizag&o transarterial e terapia sistémica, dois (1,28%)
fizeram ressecgdo cirurgica, ablagdo por radiofrequéncia e quimiombolizagao
transarterial, além das outras associagdes terapéuticas ja mencionadas. O terceiro
tratamento mais utilizado foi a quimiomebolizagao transarterial, com 94 (20,08%) dos
pacientes, sendo que, desses, dois (0,42%) fizeram somente quimioembolizagao,
cinco (2,13%) fizeram quimioembolizagdo e terapia sistémica, um (0,42%) fez
quimioembolizagdo e ablacdo por radiofrequéncia, além das outras associagdes de
tratamento ja mencionadas. O quarto tratamento mais realizado foi a terapia sistémica,
com 31 (6,62%) pacientes, sendo que, desses, 11 (2,35%) realizaram somente terapia
sistémica, um (0,42%) realizaram terapia sistémica e ablagdo por radiofrequéncia,

além das outras associagdes terapéuticas ja mencionadas. O quinto tratamento mais
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realizado foi a ablagédo por radiofrequéncia, com 12 (2,56%) pacientes, sendo que,

desses, trés (0,64%) realizaram somente esse tratamento e os outros pacientes

realizaram combinagdes terapéuticas ja mencionadas. (Tabela 5)

Tabela 5 — Frequéncia dos tratamentos escolhidos para os pacientes com CHC,

Salvador, Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Variaveis n (%)
Ressecgéo cirurgica 95 (20,29)
Transplante 59 (12,6)
Quimioembolizagao transarterial 2(0,42)
Terapia sistémica 11 (2,35)
Ablacédo por radiofrequéncia 3 (0,64)
Quimioembolizagao transarterial + transplante 70 (29,91)
Quimioembolizagdo transarterial + terapia 5(2,13)
sistémica

Ressecgéo cirurgica + terapia sistémica 7 (2,99)
Ressecgédo cirurgica + quimioembolizagéo 6 (2,56)
transarterial

Resseccgéo cirurgica + transplante 2 (0,85)
Ablacéo por radiofrequéncia + terapia sistémica 1(0,42)
Ablacéao por radiofrequéncia + 1(0,42)
quimioembolizagdo transarterial

Ressecgdo  cirurgica + ablacdo  por 3(1,92)
radiofrequéncia + terapia sistémica

Ressecgédo cirurgica + quimioembolizagéo 2 (1,28)
transarterial + terapia sistémica

Ressecgdo cirurgica + ablacdo  por 2 (1,28)

radiofrequéncia + quimioembolizagao

transarterial
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(Continuacgao) Tabela 5 — Frequéncia dos tratamentos escolhidos para os pacientes
com CHC, Salvador, Bahia-Brasil, entre 2012 e 2022.

Quimioembolizacdo transarterial + transplante 2 (1,28)
+ terapia sistémica

Ressecgédo cirurgica + quimioembolizagéo 3(1,92)
transarterial + transplante

Ressecgdo  cirurgica + ablacdo  por 1(0,85)
radiofrequéncia + quimioembolizagao

transarterial + transplante

Ignorado 74 (15,81)

Total 468 (100,0)

Fonte: elaborado pelo autor.

5.2. COMPARAGOES ENTRE O SUBTIPO HISTOPATOLOGICO CLASSICO E AS
VARIAVEIS SEXO, IDADE, ETIOLOGIA, TRATAMENTO E GRAU HISTOLOGICO

Nas comparagdes entre os tipos histopatologicos e as variaveis sexo, idade, etiologia,
tratamento e grau histologico foram analisados somente os subtipos classico,
macrotrabecular, esteatohepatitico e misto, uma vez que esses diagnosticos
representam a maior parte (355 — 92,5%) da amostra. Os outros subtipos foram
descritos nas caracteristicas gerais (Tabela 3), mas ndo foram feitas analises
inferenciais devido ao seu numero reduzido. Além disso, em relagdo as etiologias,
foram avaliadas somente hepatite B, hepatite C, doenga alcdolica do figado e
esteatohepatite ndo alcoolica, que representam a maior parte (372 — 95,88%) da
amostra. Da mesma forma que os subtipos histopatologicos, descrevemos as outras
etiologias nas caracteristicas gerais, porém, também com elas n&o foram feitas

analises inferenciais.

Ao comparar o subtipo classico com os outros subtipos de tumores, observamos que
a ressecgao cirurgica, transplante e quimioembolizagdo foram realizados mais

frequentemente em pacientes com esse subtipo de tumor, havendo associagao entre
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essas variaveis. Nao houve associagao entre o subtipo classico e as variaveis sexo,

idade, etiologia. (Tabela 6)

Tabela 6 — Comparacéo entre o tipo histopatoldgico classico e as variaveis sexo,

idade, etiologia, tratamento e grau histologico.

Variaveis Classico Outros tipos P valor*
n (%) n (%)
Sexo 0,527*
Feminino 43 (78,2) 12 (21,2)
Masculino 218 (74,1) 76 (25,9)
Idade 0,642*
< 64 anos 133 (76,0) 42 (24,0)
> 64 anos 127 (73,8) 45 (26,2)
Hepatite B 0,197*
Nao 245 (75,6) 79 (24,4)
Sim 16 (64,0) 9 (36,0)
Hepatite C 0,139*
Nao 161 (72,2)) 62 (27,8)
Sim 100 (79,4) 26 (20,6)
Doenga Alcéolica do 0,669*
Figado
Nao 213 (75,3) 70 (24,7)
Sim 48 (72,7) 18 (27,3)
Esteatohepatite nao 0,504*
alcoolica
Nao 224 (74,2) 78 (25,8)
Sim 37 (78,7) 10 (21,3)
Criptogénico 0,061*
Nao 188 (77,7) 54 (22,3)
Sim 73 (68,2) 34 (31,8)
Ressecc¢ao cirurgica 0,013*
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(Continuagéao) Tabela 6 — Comparagao entre o tipo histopatolégico classico e as

variaveis sexo, idade, etiologia, tratamento e grau histolégico.

Nao
Sim
Ablacao
radiofrequéncia
Nao
Sim
Transplante
Nao
Sim
Quimioembolizacao
transarterial
Nao
Sim
Terapia sistémica
Nao
Sim
Fonte: préprio autor.

*Teste quiquadrado.

** Teste Exato de Fisher

5.3. COMPARAGOES

126 (82,4)
85 (69,7)

202 (76,8)

9 (75,0)

95 (68,8)

116 (84,7)

132 (72,9)

79 (84,0)

191 (78,3)
20 (64,5)

ENTRE

27 (17,6)
37 (30,3)

61 (23,2)

3 (25,0)

43 (31,2)

21 (15,3)

49 (27,1)

15 (16,0)

53 (21,7)
11 (35,5)

TIPO

MACROTRABECULAR E AS VARIAVEIS SEXO,
TRATAMENTO E GRAU HISTOLOGICO

1,00**

0,002*

0,039*

0,088*

HISTOPATOLOGICO
ETIOLOGIA,

Em relagdo ao subtipo histopatolégico macrotrabecular, ndo foram observadas

associagoes. (Tabela 7)

Tabela 7 — Comparacgdes entre o tipo histopatoldégico macrotrabecular e as variaveis

sexo, idade, etiologia, tratamento e grau histologico.
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Variaveis Macrotrabecular  Outros tipos P valor*
n (%) n (%)
Sexo 0,055**
Feminino 3(5,%5) 52 (94,5)
Masculino 45 (15,3) 249 (84,7)
Idade 0,577*
<64 anos 26 (14,9) 149 (85,1)
> 64 anos 22 (12, 150 (87,2)
Hepatite B 0,735**
Nao 44 (13,6) 280 (86,4)
Sim 4 (16,0) 21 (84,0)
Hepatite C 0,828*
Nao 30 (13,5) 193 (86,5)
Sim 18 (14, 108 (85,7)
Doenga Alcéolica do 0,410*
Figado
Nao 41 (14,5) 242 (85,5)
Sim 7 (10,6) 59 (89,4)
Esteatohepatite nao 0,169**
alcoolica
Nao 45 (14,9) 257 (85,1)
Sim 3(6,4) 44 (93,6)
Criptogénico 0,665*
Nao 32 (13,2) 210 (86,8)
Sim 16 (15,0 91 (85,0)
Ressecc¢ao cirurgica 0,958*
Nao 16 (10,5) 137 (89,5)
Sim 13 (10,7) 109 (89,3)
Ablacao por 0,367**
radiofrequéncia
Nao 27 (10,3) 236 (89,7)
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(Continuacgéo) Tabela 7 — Comparagdes entre o tipo histopatologico macrotrabecular

e as variaveis sexo, idade, etiologia, tratamento e grau histolégico.

Sim 2 (16,7)
Transplante
N&o 17 (12,3)
Sim 12 (8,8)
Quimioembolizacao
transarterial
N&o 19 (10,5)
Sim 10 (10,6)
Terapia sistémica
N&o 24 (9,8)
Sim 5(16,1)
Fonte: préprio autor.
*Teste quiquadrado.
** Teste Exato de Fisher.
5.4. COMPARAGOES ENTRE

ESTEATOHEPATITICO E AS VARIAVEIS SEXO,

TRATAMENTO E GRAU HISTOLOGICO

10 (83,3)
0,337*
121 (87.7)
125 (91,2)
0,971*
162 (89,5)
84 (89,4)
0,283*
220 (90,2)
26 (83,9)
O TIPO  HISTOPATOLOGICO

IDADE, ETIOLOGIA,

Em relag&o ao subtipo histopatologico esteatohepatitico, a idade tem associagdo com

esse subtipo histopatologico de tumor, sendo que a maioria dos pacientes que

apresentou essa classificagéo tinha até 64 anos.(Tabela 8)
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Tabela 8 — Comparagéao entre o tipo histopatologico esteatohepatitico e as variaveis

sexo, idade, etiologia, tratamento e grau histologico.

Variaveis Esteatohepatitico  Outros tipos P valor*
n (%) n (%)
Sexo -

Feminino - 55 (100,0)

Masculino 28 (9,5) 266 (90,5)

Idade 0,007*

<64 anos 21 (12,0) 154 (88,0)

> 64 anos 7(4,1) 165 (95,9)

Hepatite B 0,447**

Nao 25 (7,7) 299 (92,3)

Sim 3(12,0) 22 (88,0)

Hepatite C 0,236*

Nao 15 (6,7) 207 (93,3)

Sim 13 (10,3) 113 (89,7)

Doenga Alcdolica do 0,062*
Figado

Nao 19 (6,7) 264 (93,3)

Sim 9(13,6) 57 (86,4)
Esteatohepatite nao 0,478*
alcéolica

Nao 23 (7,6) 279 (92,4)

Sim 5(10,6) 42 (89,4)

Criptogénico 0,498*

Nao 21 (8,7) 221 (91,3)

Sim 7 (6,5) 100 (93,5)

Ressecc¢ao cirurgica 0,524*

Nao 16 (10,5) 137 (89,5)

Sim 10 (8,2) 112 (91,8)
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(Continuacgao) Tabela 8 — Comparagao entre o tipo histopatolégico esteatohepatitico

e as variaveis sexo, idade, etiologia, tratamento e grau histolégico.

Ablacao
radiofrequéncia
Nao
Sim
Transplante
Nao
Sim
Quimioembolizacao
transarterial
Nao
Sim
Terapia sistémica
Nao
Sim
Fonte: préprio autor.

*Teste quiquadrado

** Teste Exato de Fisher

por

5.5. COMPARAGOES
(HEPATOCOLANGIOCARCINOMA) E AS VARIAVEIS SEXO, IDADE, ETIOLOGIA,
TRATAMENTO E GRAU HISTOLOGICO

26 (9,9)

11 (8,0)
15 (10,9)

15 (8,3)

11 (11,7)

24 (9,8)
2 (6,5)

237 (90,1)
12 (100,0)

127 (92,0)

122 (89,1)

166 (91,7)

83 (88,3)

220 (90,2)
29 (93,5)

0,399*

0,359*

0,544*

ENTRE O TIPO HISTOPATOLOGICO MISTO

Em relagao ao subtipo histopatolégico misto, o tratamento ablagao por radiofrequéncia

tem associagdo com esse subtipo de tumor. (Tabela 8)
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Tabela 9 - Comparagbes entre o tipo histopatolégico  misto

(hepatocolangiocarcinoma) e as variaveis sexo, idade, etiologia, tratamento e grau

histologico.
Variaveis Misto Outros tipos P valor*
n (%) n (%)
Sexo 1,00**
Feminino 3 (5,5) 52 (94,5)
Masculino 17 (5,8) 277 (94,2)
Idade 0,455*
<64 anos 8 (4,6) 167 (95,4)
> 64 anos 11 (6,4) 161 (93,6)
Hepatite B 0,645
Nao 18 (5,6) 305 (94,4)
Sim 2 (8,0) 23 (92,0)
Hepatite C 0,916*
Nao 13 (5,8) 210 (94,2)
Sim 7 (5,6) 119 (94,4)
Doenga Alcéolica do 0,058*
Figado
Nao 13 (4,6) 270 (95,4)
Sim 7 (10,6) 59 (89,4)
Esteatohepatite nao 0,495**
alcoolica
Nao 19 (6,3) 283 (93,7)
Sim 1(2,1) 46 (97,9)
Criptogénico 0,572*
Nao 15 (6,2) 227 (93,8)
Sim 5(4,7) 102 (95,3)
Ressecc¢ao cirurgica 0,817*
Nao 9 (5,9) 144 (94,1)

Sim 8 (6,6) 114 (93,4)
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(Continuagdo) Tabela 9 — Comparagbes entre o tipo histopatologico misto
(hepatocolangiocarcinoma) e as variaveis sexo, idade, etiologia, tratamento e grau
histologico.

Ablagao por 0,031*
radiofrequéncia
Nao 14 (5,3) 249 (94,7)
Sim 3(25,0) 9 (75,0)
Transplante 0,462*
Nao 10 (7,2) 128 (92,8)
Sim 7(5,1) 130 (94,9)
Quimioembolizagao 0,530*

transarterial

Nao 10 (5,5) 171 (94,5)
Sim 7(7,4) 87 (92,6)
Terapia sistémica 1,00**
Nao 15 (6,1) 229 (93,9)
Sim 2 (6,5) 29 (93,5)

Fonte: préprio autor.
*Teste quiquadrado.

**Teste Exato de Fisher
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6 DISCUSSAO

O CHC é um dos tumores malignos mais comuns, sendo a sexta neoplasia mais
frequente no mundo e a terceira principal causa de morte por cancer?’. E, portanto,
uma importante patologia a ser estudada*’. Este estudo, por sua vez, adicionou
conhecimento ao perfil clinico, epidemioldgico, histopatolégico e terapéutico dos
pacientes portadores de CHC, proporcionando um panorama sobre a populagéo mais
acometida por esse tumor a partir da coleta de dados em unidades de saude em
Salvador-Bahia, entre 2012 e 2022.

A maioria dos pacientes que comp0és este estudo foi do sexo masculino, o que esta
em consonancia com a maioria dos trabalhos da literatura, como o de Zhang et al.
(2022) “8, o qual mostrou que o grupo de maior risco para desenvolvimento de CHC,
em todo o mundo, s&o homens, o que, segundo eles, se deve a fatores
comportamentais, endocrinos e metabolicos*®. Além disso, um estudo de perfil
epidemioldgico realizado em um Hospital Universitario na Argentina também
demonstrou que a maioria dos pacientes diagnosticados, cerca de 71%, eram
homens, enquanto neste presente estudo, o valor chegou a 84,2%, o que talvez possa
ser explicado pelas caracteristicas epidemiolégicas da cidade de Salvador, em que,
segundo a Fiocruz, em 2021, as taxas de soroprevaléncia de hepatite C, uma das
principais etiologias do CHC, foram de 3,7% em homens e 0,69% em mulheres, além
do que a cirrose, considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento de

CHC ¢é 1,6 a 2,6 vezes mais frequente no sexo masculino*®-5',

A idade média de diagnostico dos pacientes analisados foi de 63,7 + 12,7 anos, o que
se aproxima do que € encontrado em outros locais como Taiwan e Argentina, onde a
média de idade € 63 e 64 anos, respectivamente*®4%. Essa média, na sexta década
de vida, pode ser explicada pelo acumulo de mutagdes, desativacéo do sistema imune

e exposicao cronica aos fatores de risco até o desenvolvimento da neoplasia*®4°.
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Em relagdo a escala FIB-4, a maioria dos pacientes do estudo (62,17%) eram
portadores de cirrose, que € o estagio mais avangado de doenga fibrética do figado,
sendo o principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC. Na Argentina, cerca
de 77% da populacédo estudada era de pacientes cirréticos, o que reafirma que, de
fato, a cirrose é o principal fator de risco para desenvolvimento do CHC e € uma das
responsaveis pela agressividade e pelo mau progndstico do tumor®. Por isso, a
melhor forma de prevenir essa neoplasia € a prevencao primaria da cirrose por meio
da redugédo dos fatores de risco e, uma vez diagnosticada, € imprescindivel o rastreio
dos pacientes, a fim de que ocorra uma detecgdo precoce do tumor*®.

Os pacientes avaliados neste estudo tiveram como etiologia principal a hepatite C
(32,47%), seguida da doenca alcoolica do figado (17,01%), esteatohepatite néo
alcoolica (13,5%) e hepatite B (6,44%). Nos paises asiaticos, de acordo com Zhang
et al. (2022)*®, a hepatite C também ocupa local de destaque e, principalmente devido
ao crescimento das doencas metabdlicas, a esteatohepatite ndo alcdolica vem
tomando proporgdes importantes e deve se tornar uma das principais causas de CHC
nos proximos anos*®. Além disso, o consumo excessivo de alcool continua sendo fator
de risco importante e vem aumentando, fazendo com que a doenga alcoolica do figado
continue sendo uma etiologia de destaque“?. Entretanto, no estudo de Zhang et al.
(2022)*8, a hepatite B, junto com a hepatite C, ainda ocupa os primeiros lugares,
mesmo com o crescimento da esteatohepatite ndo alcdolica e com a importancia do
etilismo como fator de risco, o que esta em dissonancia com este trabalho, que mostra
que a doenga alcoolica do figado e doengas metabdlicas passaram a ocupar lugar de
maior destaque do que a hepatite B. E possivel que isso esteja ocorrendo devido ao
sucesso da vacinacdo contra hepatite B pelo Sistema Unico de Saude e, ao mesmo
tempo, da permanéncia elevada do consumo de alcool e do aumento consideravel de
disturbios metabdlicos, o que, possivelmente, estda modificando nosso panorama
epidemioldgico*®. Ademais, corroborando com a ideia da mudancga no perfil etioldgico,
em paises ocidentais, como Estados Unidos da América e paises europeus, as causas
infecciosas, como hepatite B e hepatite C deixaram de liderar as etiologias e a
esteatohepatite ndo alcoolica € o maior fator de risco para desenvolvimento do CHC,
estando a doenga alcoolica do figado ocupando o segundo lugar, demonstrando,
dessa forma, que medidas como vacinacgao para hepatite B e a conscientizac&o sobre
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a prevencao da hepatite C associada a ampla disponibilidade de antivirais possuem

implicagbes de redugdo dessas causas®.

A segunda etiologia de CHC mais comum, no presente estudo, foi a doenca
criptogénica (27,57%), que é assim denominada quando ndo ha identificagdo da
causa. De acordo com Asfari et al. (2020) %3, é possivel que a esteatohepatite ndo
alcoolica seja responsavel por uma grande propor¢cao dos CHC criptogénicos, pois,
na medida em que a doencga evolui para cirrose, as caracteristicas da esteatohepatite,
como esteatose macrovesicular, balonismo, corpusculo de Mallory diminuem a
medida que a fibrose aumenta, o que torna dificil a visualizacdo dessas caracteristicas
na bidpsia e, consequentemente, a doencga acaba sendo classificada como nao tendo
causa conhecida®®. Como a incidéncia da esteatohepatite ndo alcoolica como causa
das doengas crénicas do figado vem crescendo, principalmente no mundo ocidental,

isso justificaria o alto numero de pessoas com doenga criptogénica®.

Também observamos que, em relagao as etiologias, houve um numero expressivo de
associagado entre a hepatite C e a doenga alcoolica do figado. Ja existem alguns
estudos na literatura que aventaram a possibilidade de uma interag&o entre a hepatite
C e a doenca alcoolica do figado. Um estudo de autores australianos demonstrou que
nao s6 na Australia, mas na Espanha, Italia, Estados Unidos e Japao, anticorpos da
hepatite C estavam presentes em até metade dos portadores de CHC por doenca
alcoolica do figado, mostrando que o virus C pode estar envolvido com danos
hepaticos em pacientes etilistas cronicos e que essas duas etiologias possuem efeitos
sinérgicos®. Da mesma forma, S. Takase et al. (1993)%° demonstraram a alta
prevaléncia de marcadores da hepatite C na cirrose hepatica alcoolica®®. Sendo assim,
é possivel que haja essa interagao entre as duas etiologias, o que é reforgado pela
coexisténcia, nesses estudos, entre alcool e hepatite C em usuarios de substancias
injetaveis, sugerindo que, comumente, virus C e doenga alcoolica coexistem e a
doenga hepatica por ser agravada por conta disso, evoluindo de forma acelerada para
0 CHC®455,
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Em relagdo ao subtipo histopatoldgico, o principal tipo neste estudo foi o classico
(67,44%), seguido pelo macrotrabecular (12,40%), esteatohepatitico (7,23%) e misto
(5,16%). O subtipo classico, de fato, de acordo com Loy et al. (2022) %6, representa
cerca de 65% dos CHC, sendo o principal e mais frequente tipo.%® Segundo Li X et al
(2022)?°, o subtipo macrotrabecular foi responsavel por cerca de 12% dos CHC no
ano de 2017, numero similar ao encontrado neste trabalho, corroborando com o fato
de que esse subtipo, mesmo n&do sendo o mais frequente, € responsavel por uma
parcela significativa dos CHC?°. Além disso, o esteatohepatitico, segundo Loy et al
(2022)%¢ representa cerca de 5 a 20% da amostra, sendo um dos subtipos mais
comuns de CHC®®. Ademais, tanto no estudo de Loy et al (2022)%¢ quanto no estudo
de Li F et al (2017)*3, cerca de 5% dos CHC s&o mistos (hepatocolangiocarcinomas),
demonstrando que os dados do presente estudo estdo em concordancia com a
literatura atual.*3%¢ As explicagcdes para cada subtipo de CHC se deve a ocorréncia de
mutagdes genéticos, fatores histologicos e, como alguns estudos apontam, fatores

clinicos e epidemioldgicos que precisam ser mais bem esclarecidos 224356,

No presente trabalho, a maioria dos tumores apresentou o grau histologico
moderadamente diferenciado (67,48%), seguido por bem diferenciado (16,39%) e
pouco diferenciado (8,19%). De acordo com um estudo realizado por LI et al (2022)*7,
a maioria dos tumores também foi moderadamente diferenciado e a minoria foi pouco
diferenciado*’. Outrossim, Piskin et al (2021)°” demonstraram que a classificagdo de
tumor pouco diferenciado foi a menos frequente®’. Isso demonstra que, na literatura
atual, os trabalhos, de fato, apontam que a maioria dos tumores sdo bem ou
moderadamente diferenciado, o que pode ajudar a nortear uma avaliagao progndstica
e planejamento terapéutico*’-%’. Uma vez que a determinagdo do grau histoldgico é
imprescindivel para avaliar prognosticos dos pacientes, o conhecimento desse dado
auxilia na predigdo de chances de metastases e recorréncia apos ressecgao cirurgica
e transplante*’:%’. Sendo a bidpsia o principal método para avaliagdo do grau
histolégico, a sua realizagdo permite a determinagdo do grau de diferenciacdo do
tumor, em que a classificacdo ‘pouco diferenciado’ esta mais associada a pior
sobrevida global, mais metastases e recorréncias mais frequentes, quando

comparado ao CHC moderadamente e bem diferenciado*”-%".
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O transplante foi o tratamento mais realizado neste estudo (29,27%), seguido pela
ressecgado cirurgica (26,06%), quimioembolizagdo transarterial (20,08%), terapia
sistémica (6,62%) e ablagao por radiofrequéncia (2,56%). Por sua vez, segundo um
estudo realizando por Liu et al (2021)%, na China, onde hd o maior nimero de
pacientes com CHC, como a maioria dos pacientes é diagnosticada em estagios
intermediarios ou avangados, isso diminui a chance de realizagdo de cirurgia®®. Da
mesma forma, Torimura e lwamoto (2022)%°, em um estudo em paises asiaticos,
demonstraram que apenas 1/3 dos pacientes diagnosticados com CHC eram
candidatos para tratamentos curativos, como transplante, ressecg¢do cirurgica ou
ablacgdo por radiofrequéncia®®. O fato de a literatura demonstrar que os tratamentos
cirargicos curativos ndo sdo os mais realizados deve-se principalmente ao diagnostico
tardio do CHC, que, na maioria dos casos, s € diagnosticado quando ja ha doenca
avancada, o que limita as opgdes terapéuticas®®. Ademais, o transplante hepatico tem
outro limitador que é a escassez de doadores®®%°. Entretanto, uma possibilidade que
explica o fato de termos encontrado um numero elevado de tratamentos cirurgicos na
nossa amostra é que, neste trabalho, foram avaliados laudos histopatoldgicos, que
sédo obtidos quando sé&o feitos ressecgao cirurgica, transplante ou bidépsia. Como a
bidpsia, hoje em dia, € pouco realizada, devido as chances de complicagdes e pelo
fato de o diagndstico do CHC ser radioldgico, a maioria dos laudos analisados foram
obtidos de procedimentos cirurgicos, fazendo com que esses procedimentos fossem

0s mais realizados*9:58.59,

Ainda em relacdo a escolha terapéutica, houve importante combinacdo dos
tratamentos quimioembolizagdo transarterial e transplante, sendo essa associagéo
bem estabelecida na literatura devido ao fenédmeno de downstage. Esse fendmeno
consiste na redugdo do tumor para que seja possivel o paciente estar dentro dos
Critérios de Mildo para realizagdo de transplante.®? Yang et al (2019) 2 avaliaram que
a quimioembolizagao transarterial € o tratamento de escolha para redu¢do do tamanho
tumoral para que o paciente consiga realizar o transplante, que € um tratamento
curativo®. Além disso, € o tratamento locorregional mais comum em pacientes na fila

de transplante para prevenir a progressao tumoral até a realizagdo do procedimento,
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o0 que justifica nosso achado de que grande parte dos pacientes que realizaram

transplante fizeram também quimioembolizagao52°.

Em relacdo as associagdes presentes neste estudo, foi percebida associacéo entre o
tipo histopatolégico classico e as escolhas terapéuticas transplante, resseccgéo
cirurgica e quimioembolizagdo transarterial, ou seja, os pacientes com subtipo classico
(trabecular) tenderam a receber como tratamento as opgdes cirurgicas e a
quimioembolizagdo transarterial. Segundo Loy et al (2022)%, o tipo histopatolégico
classico € o mais comum e tem um progndstico melhor do que outros subtipos, como
0 macrotrabecular e o misto e progndstico semelhante ao esteatohepatitico.’® Esse
fato é importante para a escolha de tratamentos cirurgicos, visto que a chance de
metastases a distancia e de recidiva ndo séo tao altas, o que talvez explique esta
associacao entre o tipo classico e as escolhas terapéuticas com maior potencial
curativo. Além disso, considerando que, segundo Liu et al (2021)%®, pacientes que
recebem quimioembolizagdo antes de procedimentos cirurgicos apresentam menor
taxa de mortalidade e recorréncia, maior tempo de sobrevida global e de sobrevida
livre de doenga, a combinag¢ao da quimioembolizagdo transarterial com os tratamentos
cirurgicos vem sendo cada vez mais utilizada, corroborado com o achado de

associagdo desde estudo®®.

Outra associagao encontrada neste estudo foi entre o subtipo esteatohepatitico e a
idade dos pacientes, sendo que a maioria dos pacientes que apresentaram esse
subtipo tinham até 64 anos. Asfari et al (2020)% observaram que o subtipo
esteatohepatitico era diagnosticado mais cedo (54,5 + 0,11 anos) do que os outros
subtipos de CHC®3. Uma possivel explicagédo para esse fato € que alguns pacientes
com sindrome metabdlica, principalmente relacionada a resisténcia insulinica,
possuem uma rapida progresséao de cirrose hepatica CHC®'. Portanto, como o subtipo
esteatohepatitico parece ter alguma relagdo com doengas metabdlicas, pode haver

alguma relagao entre esse subtipo de tumor e idade mais precoce®¢".
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Na avaliagdo do subtipo histopatolégico misto (hepatocoléangiocarcinoma),
observamos associagao com a escolha terapéutica de ablagao por radiofrequéncia.
Dentre as opgdes de tratamento curativos, como transplante, ressecg¢éao cirurgica e
ablagéo por radiofrequéncia, Bello et al (2022)*® mostraram que o transplante nio era
o tratamento de escolha para o subtipo misto por conta da alta taxa de recorréncia,
sendo assim, a ressecgao cirlrgica seria a melhor opgao?®. Entretanto, Q. Denge et al
(2022)%2 demonstraram que, para tumores mistos pequenos (até 3 cm), a ablagdo por
radiofrequéncia e a ressecgao cirurgica tém a mesma sobrevida livre de tumor e
sobrevida global, mas a ablagdo por radiofrequéncia proporciona uma melhor
qualidade de vida, sendo, portanto, a melhor escolha para esse subtipo, 0 que pode

explicar a associagéo entre o subtipo misto e essa escolha terapéutica 2.

Dentre as limitacbes do presente estudo, € preciso ressaltar que as analises foram
feitas a partir de dados obtidos pela coleta de informagdes de laudos histopatoloégicos
em unidades de saude em Salvador-Bahia, entre os anos de 2012 e 2022. Sendo
assim, além de ser observacional, o0 que impede a definicdo de causalidade entre as
variaveis, pode ter ocorrido perdas de dados por conta de falhas no preenchimento
dos prontuarios. Esses fatores, associados ao pequeno tamanho amostral, tornam o
estudo suscetivel a erros do tipo | e Il. Ademais, por ter sido realizado a partir de coleta
de laudos histopatologicos e pelo fato de a biopsia hepatica ndo ser realizada em
grande parte dos pacientes com CHC, visto que o diagndstico dessa neoplasia é
radioldgico, o estudo pode estar sujeito ao viés de selegdo, comprometendo, assim, a

sua validade.

Entretanto, mesmo com essas limitagcdes, o estudo mostra-se importante por adicionar
conhecimento sobre o perfil clinico, epidemiologico e histopatologico do CHC em
Salvador-Bahia, informacao que atualmente é escassa. Dessa maneira, foi possivel
observar o perfil desses pacientes e as principais associacdes com as variaveis sexo,
idade, etiologia, tratamento e grau histologico, o que contribui para discussao acerca
das melhores formas de condug&o e manejo dos pacientes com essa neoplasia.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se concluir que este trabalho encontrou um perfil de CHC
que corrobora com aquele sedimentado na literatura, com prevaléncia em homens,
com média de idade de 63,7 anos, cirroticos, com CHC de tipo classico, cuja etiologia
principal foi hepatite C. A principal escolha terapéutica foi o transplante e os nédulos
tumorais eram principalmente moderadamente diferenciados. Além disso, foi vista
associagao entre o tipo classico e os tratamentos ressecgao cirurgica, transplante e
quimiomebolizagao; entre o subtipo esteatohepatitico e a idade dos pacientes e entre
o subtipo misto e o tratamento ablagao por radiofrequéncia.

O presente trabalho, a partir do maior conhecimento acerca de aspectos clinicos,
epidemioldgicos e histopatologicos sobre o CHC em Salvador-Bahia, contribuiu para
melhor caracterizacdo do panorama desta neoplasia. Dessa forma, havendo a
melhora sobre as informagdes do CHC, torna-se possivel melhores discussdes dos
profissionais de saude sobre a avaliagado e condugéo dessa patologia.
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ANEXO

Escore FIB-4 de fibrose hepatica:

Estagio de
fibrose Fibrose hepatica
hepatica
FO ausente
F1 portal sem septos
F2 portal com raros septos
3 numerosos septos sem cirrose
= -
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