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I. RESUMO

ASPECTOS CLINICOEPIDEMIOLOGICOS E BIOLOGICOS DE 70
PACIENTES COM CARCINOMA HEPATOCELULAR ACOMPANHADOS
NUM CENTRO DE REFERENCIA EM HEPATOLOGIA DA CIDADE DO
SALVADOR (BAHIA, BRASIL).Introducdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) é o
cancer primério de figado mais comum. Representa a terceira maior causa de morte por
cancer no mundo e, no Brasil, esta entre as dez principais causas de morte por cancer, em
ambos 0s sexos. Sua etiologia ¢ multifatorial, e o principal fator de risco é a cirrose, a
qual pode ser causada por Hepatite B e C, abuso do consumo de alcool, dentre outros
fatores. O progndstico depende do estagio do tumor, do grau de disfungdo hepatica e da
presenca de sintomas relacionados ao cancer. O diagnostico tardio é frequente, o que
confere prognoéstico ruim. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e obesidade tém sido
associados a um pior progndstico. Obijetivos: Descrever 0s aspectos
clinicoepidemioldgicos e bioldgicos dos pacientes com CHC, avaliar frequéncia da
etiologia mais comum e fatores preditivos de gravidade. Metodologia: Série de casos,
com 70 pacientes diagnosticados com CHC entre janeiro de 2011 e agosto de 2014 em
um centro de referéncia em Hepatologia. Resultados: Foram coletadas informacdes de
70 prontuarios entre Junho e Setembro de 2014. Os individuos na sua maioria eram do
sexo masculino (72,9%), com média de idade de 61,3 anos e pardos (60%). A etiologia
mais comum encontrada na amostra foi a infec¢do pelo virus da Hepatite C (60%) e o
estddio BCLC B o mais frequente (45,7%). O tratamento mais indicado foi a
quimioembolizagéo arterial (34,3%) e a Hipertenséo Arterial Sistémica foi a comorbidade
mais frequente (55,7%). Discussdo: O presente estudo demonstrou que a infeccao pelo
VHC configura a etiologia mais frequente associada ao CHC, e o alcoolismo crénico
representa um importante fator de risco para desenvolvimento do hepatocarcinoma. O
diagndstico foi feito tardiamente, sendo que menos de 30% dos pacientes recebeu
indicacdo de tratamento curativo. Conclusdo: O VHC foi a etiologia mais frequente
associado ao CHC, o qual foi diagnosticado estagios mais avangados, denotando uma
falha no Sistema Publico em prevenir, diagnosticar e tratar as hepatopatias cronicas antes

do desenvolvimento do CHC.

Palavras-chaves: 1. Carcinoma hepatocelular; 2.Carcinoma, hepatocelular; 3. Epidemio-

logia



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL
Avaliar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e bioldgicos

como fatores prognosticos em pacientes acompanhados por
carcinoma hepatocelular entre janeiro de 2011 e agosto de
2014 em um Centro de Referéncia em Hepatologia da

cidade do Salvador,Bahia, Brasil

SECUNDARIOS

1. Descrever dados séciodemograficos e bioldgicos de
pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular
2. Avaliar qual é a etiologia de carcinoma

hepatocelular mais frequente.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

Os tumores malignos do figado podem ser primarios ou secundarios
(metastaticos). Dentre os tumores primarios do figado, o carcinoma hepatocelular (CHC)
ou hepatocarcinoma é o mais incidente em adultos, correspondendo a cerca de 70 a 85%
desses tumores. Existem outros tipos histolégicos menos comuns, como o0
colangiocarcinoma, 0 angiossarcoma primario hepatico e o linfoma hepatico primario

(Gomes, 2013).

Globalmente, o CHC é considerado o quinto tumor sélido mais diagnosticado e a
terceira maior causa de morte relacionada ao cancer no mundo. 23A taxa de incidéncia
ajustada por idade é de 16/100.000 habitantes. Na maioria dos casos (70 - 90%) o CHC
se desenvolve em um quadro prévio de doenca hepatica cronica, sendo que sua taxa de
incidéncia é heterogénea ao redor do mundo, uma vez que reflete as variacfes regionais

dos principais fatores de risco.

A maior incidéncia de carcinoma hepatocelular é encontrada na regido leste da
Asia e na Africa Sub-Saariana, onde o fator de risco dominante é a infeccéo cronica pelo
virus da Hepatite B (HBV, do inglés Hepatitis B Virus), junto com a exposi¢do a
aflatoxina do tipo B1. Em contraste, nos paises desenvolvidos, a incidéncia de casos de
CHC é menor e a infec¢do pelo virus da Hepatite C (HCV, do inglés Hepatitis C Virus) é

o fator de risco principal junto com o abuso do alcool. *

A incidéncia em homens costuma ser de 2 a 4 vezes maior que em mulheres. A

faixa etaria com maior predominio nos Estados Unidos e Europa é observada entre a 62 e



72 década, enquanto que, nas areas de grande incidéncia (Sudeste Asiatico e Africa

Subsaariana) , 0 tumor ocorre em pacientes mais jovens, entre a 32 e 52 década. °

No Brasil, 0 CHC ndo esté entre os 10 canceres mais incidentes e os dados acerca
de sua real incidéncia no pais sdo escassos. No entanto, devido ao seu perfil agressivo, o
tumor de figado aparece entre as dez principais causas de morte por cancer no pais, tanto
entre mulheres quanto em homens. Os estados do Espirito Santo e da Bahia séo os que
apresentam maior incidéncia deste tumor. ® No municipio de Sao Paulo, segundo dados
divulgados pelo Sistema Unico de Satde (SUS), a incidéncia do cancer primario de figado

foi de 2,07/ 100.000 habitantes.’

Os principais fatores de risco para 0 CHC incluem a infec¢éo pelo HBV e HCV,
a Doenca alcoolica do figado (DAF), a esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA). Causas
menos comuns incluem exposicdo a aflatoxinas, hemocromatose hereditaria (HH),
Deficiéncia da Alfal-Antitripsina, Hepatite autoimune, Cirrose biliar priméria, algumas

porfirias e a doenca de Wilson. &

A infeccdo pelo virus da Hepatite B é o fator de risco mais frequente, sendo
responsavel por mais de 50% dos casos de CHC em adultos no mundo. Em criangas, essa
associacao ocorre na grande maioria dos casos devido a transmissao vertical do virus B

pelas mées infectadas nas regides endémicas.>®

Apesar da infeccdo pelo HBV poder desencadear o surgimento do
hepatocarcinoma mesmo na auséncia de um quadro de cirrose, entre 70% a 80% dos

pacientes com diagndéstico de CHC sofrem de cirrose hepatica em decorréncia da infecgédo



pelo HBV.X® Em casos onde a infecgdo pelo HBV é cronica, drogas antivirais podem
anular a replicagéo viral na prevencao da progressao da doenca hepatica e, possivelmente,

0 surgimento de um tumor a longo prazo.

A implantacdo de rastreio eficaz ao doador de sangue, para o HBV na década de
1980 e para 0 HCV na década de 1990, constituem medidas que contribuiram para a

reducdo na incidéncia de hepatites virais associadas a transfusdes. *

Entre os individuos infectados pelo HBV - com sorologia positiva para antigeno
de superficie de Hepatite B (AgHBSs) — o risco de desenvolver CHC ¢é maior em homens
idosos, expostos ha muito tempo ao virus, com historia familiar de CHC, que consomem
alcool ou tabaco, coinfectados por HCV ou virus da hepatite delta (HDV), com niveis
elevados de replicacdo viral de HBV, e/ou que foram infectados por HBV do gendtipo
C.ll

A incidéncia de carcinoma hepatocelular em individuos com cirrose causada pelo
virus da Hepatite C esta entre 3 a 5%. O risco estimado de hepatocarcinoma é 15-20 vezes
maior entre pessoas infectadas com HCV, comparativamente a ndo infectados.'?0
principal fator de risco para CHC em pacientes com Hepatite C cronica € a fibrose
hepatica avangada ou cirrose. De modo semelhante & acdo do HBV, a carcinogénese
associada ao HCV advém de um processo composto por etapas que envolvem um estado
frequente de inflamacdo continua, com estimulo a regeneracdo dos hepatdcitos. Este
processo transforma o parénquima hepatico em nddulos fibrosos, caracteristicos da
cirrose, 0 que prepara 0 terreno para o surgimento de nodulos displasicos e de

subsequentes mutacdes que resultam no desenvolvimento de CHC.™



A presenca de outros fatores de risco combinados pode exercer um efeito sinérgico
sobre o risco de desenvolvimento de cancer hepatico em pacientes com Hepatite C
crbnica, tais como: sexo masculino, uso de alcool, coinfeccdo com HBV ou virus da
imunodeficiéncia humana , idade avancada, raca afroamericana, e provavelmente

diabetes ou obesidade. 141°

O desenvolvimento de vacina eficaz para a infec¢do por HCV ainda ndo ocorreu
devido a elevada taxa de mutacdo do virus. Dessa forma, a prevencdo da infeccdo pelo
virus C se baseia principalmente em evitar a transmissdo viral através de sangue
contaminado. A interrupcdo da evolugdo da forma aguda da doenca hepatica para uma
forma crénica com o uso de drogas antivirais, como o interferon e 0s novos tratamentos

com inibidores de proteases, podem prevenir o desenvolvimento de cancer hepatico.!

O consumo abusivo e prolongado de alcool, definido pela ingestdo diaria de 40-
60 g, tomando como bebida padrdo contendo 13,7 g de alcool, € outro importante fator
de risco para 0 CHC, quer seja de forma isolada, ou combinada a outros fatores de risco,

como a infeccdo por HVC ou HBV.:

Estudos apontam que o CHC foi 1,5 a 2 vezes mais frequente em obesos do que
em nao obesos, e que a probabilidade de desenvolver CHC é 2 vezes maior em pessoas
com diabetes mellitus tipo 2 do que nos ndo diabéticos.’®” A esteatohepatite nio-
alcoolica (EHNA) esta presente em praticamente 90% das pessoas obesas e em quase
70% de pessoas com diabetes mellitus tipo 2. Essa é uma doenca cujo espectro varia desde
uma condicdo branda de esteatose até o0 estagio de esteatohepatite, o qual pode evoluir,

através do processo cronico de inflamagéo e subsequente fibrose hepatica, até alcancar a
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fase cirrdtica. A presenca de cirrose € por si propria um fator de risco independente para

o desenvolvimento de CHC.* 18

O CHC tem apresentacdo clinica muito varidvel, que depende principalmente da
regido geografica e da incidéncia local e do tempo de diagnostico, extensdo do tumor e
do estagio da doenca hepatica de base. No Ocidente, 0 CHC é mais comum em idades
mais avancadas, sendo mais comumente diagnosticado em exames de triagem de
pacientes de alto risco ou em casos de descompensacao da doenca hepatica de base. Esses
pacientes podem se apresentar assintomaticos ou as manifestacdes do CHC podem ser

ocultadas pelas da cirrose ou da hepatite cronica subjacente. °

Ha evidéncias de que existem diferencas entre a manifestacao de sinaos e sintomas
iniciais do carcinoma hepatocelular em paciente cirréticos e ndo cirréticos. Sinais de
descompensacdo de hepatopatia pré-existente e hepatomegalia sdo mais comuns em
individuos com cirrose. Estes sinais incluem ascite, encefalopatia, ictericia e hemorragia
digestiva por varizes gastroesofagicas. Os sintomas constitucionais, como perda de peso,
anorexia e adinamia, além de distensdo abdominal, estdo mais associados a individuos

ndo cirréticos. 1

O CHC se dissemina por via hematogénica. Entre os sitios de metastase mais
frequentes do CHC estdo pulméo, o0ssos, e cérebro. As lesdes metastaticas podem
provocar hemorragias, resultando em hemoptise ou em hemorragia intracraniana. Nos
0ss0s, podem provocar compressdo de nervos periféricos ou cranianos. Além dessas

localizagdes, podem ocorrer metéstases para linfonodos e glandulas suprarrenais.t
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A deteccdo precoce do CHC é de primordial importancia visto que o prognostico
para os doentes com CHC é, de maneira geral, reservado. A triagem para o CHC tenta
reduzir a mortalidade ao detectar a neoplasia em estagios iniciais, trataveis, sendo
realizada por ultrassonografia (USG) a cada 6 meses em pacientes com alto risco para

desenvolvimento do CHC.%

A utilizacdo da alfafetoproteina (AFP) como método de triagem aliada ao exame
de ultrassom nado é recomendada pelo Guideline de manejo do carcinoma hepatocelular
da European Association for the Study of the Liver (EASL), uma vez que a AFP possui
um desequilibrio importante entre a sensibilidade e a especificidade e a combinacdo com
0 exame de ultrassonografia acarreta em aumento dos custos e da quantidade de resultados
falsos positivos.?’. Apesar disso, altos niveis de AFP estio associados a piores

prognosticos.?

Em 2010, os critérios de diagnéstico de carcinoma hepatocelular foram
atualizados pela Associacdo Americana para o Estudo das Doencas do Figado (AASLD)
(Bruix & Sherman, 2011). Nesse novo guideline, é recomendado a investigacdo com
tomografia computadorizada ou Ressonancia Nuclear Magnética com gadolineo para
nddulos maiores de 1cm detectados por screening com ultrassonografia em pacientes com
figado cirrotico, sendo o diagndstico firmado caso as lesdes mostrem, no exame de
imagem dinamico, o caracteristico padrdo hipercaptante em fase arterial, com “wash-out”
em fase venosa ou tardia® . Caso os achados sejam inconclusivos, deve-se repetir o exame
ou deve-se utilizada outra técnica de imagem. A biopsia percutanea esta indicada nos
casos em que os resultados dos dois exames de imagem dindmicos ndo foram suficientes

para determinar o diagnostico de CHC?. Caso o resultado da bidpsia seja negativo, deve-
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se proceder seguimento com exames de imagem a cada 3 meses até a deteccdo do CHC
ou o desaperecimaneto da imagem. Em pacientes com nodulos menores de 1 cm, é
recomendado seguimento com ultrassonografia a cada 3 meses, e se apds 2 anos 0s
resultados ndo mostrarem crescimento, deve-se proceder com screening com ultrassom a
cada 6 meses. O uso da alfafetoproteina como instrumento de screening e diagndstico
ndo é recomendado pois estudos demonstraram que esse marcador possui sensibilidade e

especificidade inadequadas para um rastreio e diagnostico correto (Singal et al., 2009).

Apds diagnostico, é necessario estadiar o tumor, 0 que permite avaliar o
prognostico e determinar o melhor manejo terapéutico para o paciente com CHC, sendo
que a avaliacdo ideal deve considerar o estagio do tumor, o grau de disfuncdo hepatica e
a presenca de sintomas relacionados ao cancer®. A classificacdo de estadiamento
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) estratifica pacientes e 0s associa ao que seria 0
melhor tratamento plausivel, sendo padronizado internacionalmente e recomendado pelos

guidelines da EASL e da AASLD 321,

Um estudo recente realizado pelas equipes das unidades de hepatologia, de
radiologia intervencionista e do departamento de gastroenterologia do hospital Virgen de
la Salud, em Toledo, Espanha, atestou a eficacia da BCLC como forma de estratificacéo,
além de sugerir que a inclusdo da AFP como preditor progndstico poderia ainda servir

como fator de aperfeicoamento.?

O sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) utiliza os critérios de Child-
Pugh, o estado de desempenho, o tamanho tumoral, a multifocalidade e a invaséo vascular

ou disseminacdo extra-hepatica para classificar o CHC em doenca em estégio inicial
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(BCLC 0 e A), CHC intermediario (BCLC B), CHC avancado (BCLC C) e CHC em

estagio final (BCLC D).

Quando diagnosticado em fases iniciais, o carcinoma hepatocelular pode ser
manejado com finalidade curativa através de resseccéo cirdrgica, ablacao ou transplante,
sendo o Ultimo a opcao terapéutica com menor taxa de recorréncia e maior expectativa de
sobrevida em 5 anos.® Contudo, o transplante hepético sé é tido como terapia plausivel
para 0 CHC quando dentro do chamado critério de Mil&o (tumor inico menor de 5¢cm ou
até trés tumores menores de 3 cm, sem invasdo vascular ou disseminacdo extra-

hepatica)®?2.

Devido a escassez de doadores, o tempo de espera na fila de transplantes pode
permitir o crescimento do tumor até um estagio considerado ndo transplantavel, motivo
pelo qual pacientes com expectativa de espera na fila do transplante maior do que 6 meses
recebem terapéutica visada a atrasar o crescimento tumoral, podendo essa ser realizada
por ablagio, quimioembolizagdo ou ressecgéo cirdrgica®. Em casos nio transplantaveis, o
uso de quimioembolizacdo tem mostrado resposta objetiva em mais de 50% dos casos,
garantindo melhor sobrevida*. Sorafenib, um agente inibidor de kinase recentemente
desenvolvido, tem demonstrado atividades anti-proliferativa e anti-angiogénica

animadoras no que diz respeito ao tratamento do CHC em estagio avancado®.

Estudos que demonstrem a incidéncia e os aspectos clinicoepidemiologicos do
carcinoma hepatocelular no Brasil sdo escassos, especialmente quando se restringe a
dados relacionados ao Estado da Bahia. Além disso, fatores como Diabetes Mellitus Tipo

2, obesidade e sindrome metabolica podem estar relacionados a um mau prognéstico em
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pacientes com CHC?2. O presente estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas no momento do diagnostico de hepatocarcinoma em pacientes

atendidos em um Centro de Referéncia em Salavador, Bahia.
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IV. METODOLOGIA

o Tipo de estudo: Série de casos com o objetivo de avaliar as caracteristicas

clinico-epidemioldgicas e os possiveis fatores progndsticos de pacientes diagnosticados
com carcinoma hepatocelular no ambulatério de Hepatologia do Complexo Hospitalar

Universitéario Professor Edgar Santos, da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

o Populacdo e local do estudo: Pacientes diagnosticados com carcinoma

hepatocelular, decorrente de qualquer etiologia, matriculados no ambulatério de

Hepatologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos, da UFBA.

. Amostra: A amostra foi composta pela revisdo de 70 prontuérios dos
pacientes matriculados no ambulatério de Hepatologia do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgar Santos, da UFBA, que foram diagnosticados com
carcinoma hepatocelular entre janeiro de 2011 e agosto de 2014. Foram revisados 0s
dados das consultas iniciais, nas quais o diagndstico de hepatocarcinoma foi confirmado,
de modo que seja possivel descrever as caracteristicas dessa populagdo no momento do

diagndstico.

o Critérios de inclusdo: Pacientes com diagnostico confirmado por exames

de imagem e/ou histoldgicos de hepatocarcinoma celular entre janeiro de 2011 e agosto
de 2014, matriculados no ambulatério de Hepatologia do Complexo Hospitalar

Universitario Professor Edgar Santos, da UFBA.



16

o Critérios_de exclusdo: Prontuarios sem preenchimento de todas as

variaveis necessarias para esse estudo.

o Varidveis: A coleta de dados dos prontuarios de pacientes com
hepatocarcinoma celular foi feita através de ficha especifica (vide Anexo 1), na qual
constaram as seguintes variaveis: (1) Socio-demograficas: sexo, idade, grupo racial ,
profissdo, procedéncia e religido; (2) Etioldgicas: HCV diagnosticado mediante exames
de anti-HCV e HCV- RNA quantitativo; HBV diagnosticado mediante exames de anti-
HBc, AgHBs e HBV-DNA quantitativo, Doenca alcoodlica do figado (DAF),
Esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA), Hepatite B + consumo de alcool, Hepatite C +
consumo de alcool, hepatite autoimune, outras causas; (3) Caracteristicos do tumor e
sintomas associados: tamanho, ndmero e localizacdo no diagndstico, realizacdo de
screening, ascite, dor abdominal, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta por
rompimento de varizes esofagicas, metastases, localizacdo das metastases, Score de
Child-Pugh, Classificacdo de BCLC (4) Métodos diagndsticos: TC, RNM, bidpsia,
USG, data do diagnostico; (5) Tratamento: paliacdo exclusiva, resseccao,transplante,
ablacdo por alcoolizacdo, ablacdo por radiofrequéncia, quimioembolizacdo, Sorafenibe,
data do inicio de tratamento, mudanca de tratamento; (6) Dados clinicos e laboratoriais:
peso, altura, indice de massa corporea, circunferéncia abdominal, AFP, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase
(GGT), fosfate alcalina (FA), bilirrubina total, uréia, creatinina, colesterol total, LDL,
HDL, triglicérides, glicemia, hemoglobina, hematocrito, leucograma, albumina,
plaquetas; (7) Testes soroldgicos: AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBs, HBV-DNA
guantitativo, Anti-HCV, HCV-RNA quantitativo, HIV, HTLV-1 e 2; (8) Co-

morbidades: Diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo porta clinicamente relevante, outras
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neoplasias, hipertensdo arterial sisttmica, obesidade, dislipidemia, doenca renal crénica,

outras doencas; (9) Obito: data do Gbito.

o Andlise estatistica: Os dados foram registrados em planilha EXCEL®, e

analisados pelo software “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS, verséo 17.0)
no qual serdo realizadas medidas de frequéncia, média e mediana, e graficos de

distribuicéo de frequéncias..

o Fontes financiadoras: Este projeto ndo prevé patrocinadores

. Aspectos éticos: Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos

(Parecer n® 689.388/2014 — vide Anexo II)
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V. RESULTADOS

V.1 Caracteristicas epidemioldgicas:

Durante o periodo compreendido entre 1 de Janeiro de 2011 e 31 de Agosto de
2014, 81 pacientes foram atendidos no Centro de Referéncia, desses, 70 possuiam
diagnostico de carcinoma hepatocelular. Foram excluidos 16 pacientes, desses, 2
apresentavam diagndéstico de hemangioma, 1 paciente com angiossarcoma, 1 paciente
com adenocarcinoma de papila e 7 pacientes com prontuarios com dados inconclusivos

sobre o diagndstico.

Como descrito na Tabela 1, dos 70 pacientes incluidos no estudo, 51 (72,9%) eram
homens e 19 (27,1%) eram mulheres. A média de idade foi de 61,3 anos (£10,5). A
distribuicdo por grupos raciais foi: 42 (60%) pardos, 15 (21,4%) negros, 11 (11,4%)
brancos e 1 amarelo (1,4%). Em 1 caso (1,4%), o grupo racial n&o foi identificado. 35
(50%) pacientes eram procedentes de Salvador e Regido Metropolitana e 34 (48,6%), de
cidades do interior da Bahia. As variaveis profissdo e religido nao foram registradas nos

prontudrios.

TABELA 1. Caracteristicas demograficas gerais dos 70 pacientes diagnosticados com
carcinoma hepatocelular no ambulatério de Hepatologia do Complexo Hospitalar
Universitario Prof. Edgar Santos, da UFBA entre 2011 e 2014.2

Caracteristicas demograficas

Idade 61,3 (£ 10,5)
Género
Feminino 19 (27,1)
Masculino 51 (72,9)
Grupo racial
Amarela 1(1,4)
Branca 11 (15,7)
Parda 42 (60)
Negra 15 (21,4)
Indigena 0
Sem informagéo 1(1,4)
Procedéncia
Salvador e Regido Metropolitana 35 (50)
Interior do Estado 34 (48,6)
Sem informagéo 1(1,4)

2 Valoresexpressos em n (%), exceto onde indicado. PValores expressos em média + desvio-padrao.
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V.2 Etiologia do carcinoma hepatocelular

A infeccdo pelo virus da Hepatite C foi a principal etiologia do carcinoma
hepatocelular, presente em 42 pacientes (60%), sendo que 16 (22,9%) desses casos
estavam associados com consumo de alcool. O virus da Hepatite B foi a etiologia de
base em 10 (14,3%) pacientes, e desses, 2 (2,9%) casos foram associados com consumo
de alcool. Em 12 pacientes (17,1%), a Esteato-hepatite alcodlica isolada foi responsavel
pela hepatopatia, e entre as causas menos frequentes estavam a esteato-hepatite ndo
alcodlica, em 3 pacientes (4,3%), hepatite autoimune, em 1 paciente (1,4%), e em 3
pacientes (4,3%), a causa da hepatopatia ndo foi identificada, sendo classificada como

criptogénica. Os dados encontram-se descritos na Tabela 2.

TABELA 2. Distribuicdo da principais causas de hepatopatia cronica

Etiologia n (%)
VHC 26 (37,1)
VHC e alcool 16 (22,9)
VHB 8 (11,4)
VHB e alcool 2(2,9)
Doenca alcodlica do figado 12 (17,1)
Esteatohepatite ndo-alcodlica 1(1,4)
Criptogénica 3(4,3)
Hepatite autoimune 1(1,4)
Cirrose biliar priméria 1(1,4)
Outras causas™ 0
Total 70 (100)

*Colangite esclerosante primaria. VHC: Virus da hepatite C, VHB: Virus da hepatite B

V.3 Funcdo hepatica e caracteristicas do tumor

A presenca de cirrose hepética foi investigada através da historia clinica e foi
confirmada por bidpsia hepética , laudos de métodos de imagem e de elastografia
hepaética transitoria (FibroScan®), e pela evidéncia de varizes esofagicas por exame de
endoscopia digestiva, sendo encontrada em 54 (77%) dos pacientes, e em 12 (17,1%) essa
informacdo ndo pode ser estabelecida. Os principais sinais e sintomas de hepatopatia
investigados foram dor abdominal, ascite, encefalopatia hepatica e sinais clinicos ou

imagens compativeis com a presenca de hipertensdo portal. 16 pacientes (22,9%)
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apresentavam dor abdominal. A presenca de ascite, graduada como leve foi encontrada
em 18 pacientes (25,7%), moderada em 3 pacientes (4,3%) e grave em 2 pacientes
(2,9%). 4 pacientes (5,7%) apresentavam encefalopatia hepatica. A presenca de
hipertensdo portal foi investigada com base na presenca historico de hemorragia digestiva
alta e exames de endoscopia digestiva alta com achado de varizes esoféagicas, sendo
encontrada em 47 pacientes (67,1%). Os dados relacionados a sinais e sintomas da

hepatopatia estdo descritos na Tabela 3.

TABELA 3. Distribuicdo dos principais sinais e sintomas de hepatopatia ao diagndstico

Aspectos clinicos n (%)
Ascite
Leve 18 (25,7)
Moderada 3(4,3)
Grave 2(2,9)
Dor abdominal 16 (22,9)
Encefalopatia hepatica 4 (5,7)
Hipertensao portal 47 (67,1)

De acordo com o escore Child-Pugh, que avalia a reserva funcional hepatica do
paciente, 49 pacientes (70%) foram classificados como Child-Pugh A, 16 pacientes como
Child-Pugh B (22,9%) e 5 pacientes como Child-Pugh C ( 7,1%), representados no
Gréafico 1. Em relacdo ao estadiamento tumoral no momento do diagnéstico, baseado na
Classificagdo BCLC, 20 pacientes (28,6%) foram classificados como BCLC A; 32
pacientes (45,7%), BCLC B; 12 pacientes (17,1%), BCLC C; e 6 pacientes (8,6%)

como BCLC D, representados no Gréafico 2.
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GRAFICO 1. Distribuic&o dos 70 casos de pacientes diagnosticados por CHC entre
2011 e 2014 segundo o Escore de Child-Pugh.
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GRAFICO 2. Distribuicdo dos 70 casos de pacientes diagnosticados por CHC entre
2011 e 2014 segundo a Classificagdo BCLC
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Em relacdo as caracteristicas do tumor, a quantidade de nddulos foi categorizada
em 1, 2, 3 nddulos e multiplas lesbes nodulares quando houver mais de 3 nddulos. A
maioria dos pacientes, 42,9% possuiam 1 nddulo ao digndstico. As demais categorias

estdo descritas na Tabela 4.
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TABELA 4. Distribuicéo da quantidade de lesdes nodulares ao diagndstico

Quantidade de nddulos n (%)
1 nédulo 30 (42,9)
2 nodulos 12 (17,1)
3 nddulos 7 (10)
Multiplas lesdes nodulares 21 (30)
Total 70 (100)

O tamanho médio dos tumores foi de 5,6 cm (+4,1). O tamanho dos tumores foi
dividido em 3 categorias, descritas na Tabela 5: tumores com mais de 1 cm e até 3 cm,
tumores com mais de 3 cm e até 5 cm, e tumores com mais de 5¢cm. A maioria dos
pacientes (n=27, 38,6%) possuem lesbes com mais de 5 cm. Em 5 casos (7,1%), o
tamanho do tumor nédo pode ser mensurado pelos exames de imagem, pois a doenc¢a nao
era restrita ao figado. A presenca de metastase, no momento do diagnostico, ocorreu em
10 pacientes (14,3%), sendo os sitios de metastase mais acometidos: pulmdo em 6
pacientes (8,6%), 0ssos em 1 paciente (1,4%), pulmé&o e 0ssos em 1 paciente (1,4%) e

linfonodos paratraqueais em 2 pacientes (2,8%).

TABELA 5. Distribuicéo das lesdes nodulares por tamanho

Tamanho das lesdes nodulares (em cm) n (%)
>1 e<3 21 (30)
>3 1e<5 17 (24,3)
>5 27 (38,6)
LesBes ndo mensuraveis 5(7,1)
Total 70 (100)

V.4 Métodos diagnosticos e tratamento

Dos 70 pacientes estudados, 25 (35,7%) haviam realizado screening para o
diagnostico de carcinoma hepatocelular, sendo que desses, 11(15,7%) pacientes foram
classificados como estadio BCLC B, 9 (12,8%) pacientes, BCLC A, 4 (5,7%) pacientes,
BCLC C, e 1 (1,4%) paciente, BCLC D. O método diagnostico mais utilizado foi a
Ressonancia Magnética Nuclear (n=31, 44,3%). O tipo de tratamento indicado no
diagnostico mais frequente foi o paliativo, com o uso de quimioembolizagéo arterial em

24 pacientes (34,3%) e quimioterapia com Sorafenibe (NEXAVAR®) em 16 pacientes
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(22,9%). Dentre os tratamentos curativos, o transplante hepatico foi o mais indicado, em
12 pacientes (17,1%), resseccdo cirurgica em 5 pacientes (7,1%) e ablacdo por
radiofrequéncia em 2 pacientes (2,9%) . Em 10 pacientes (14,3%), foi optado a paliacao
exclusiva (tratamento sintomatico). Os dados a respeito das modalidades de tratamento

aplicadas estdo representadas no Gréfico 3.

GRAFICO 3. Distribui¢do das modalidades terapéuticas mais aplicadas entre os 70
casos.
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V.5 Dados clinicos e laboratoriais

Os dados laboratoriais presentes nos prontuarios ( niveis de a-fetoporteina - AFP),
transaminase glutdmico oxalacética (TGO), transaminase glutamico piravica (TGP), y-
gluatamil transferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubinas totais, bilirrubinas
diretas (BD), proteinas totais, albumina, hemoglobina (HB), hematdcrito (HT),
leucograma, plaquetas, glicemia, colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, ureia,
creatinina, Tempo de protrombina e razdo normalizada internacional (RNI) foram

sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6. Dados laboratoriais dos 70 pacientes na consulta do diagnostico

Varidveis n  Minimo  Méaximo Mediana  Média (+ DP)
AFP 59 7 109.003 532.000 4.727,9 (15.070,7)
TGO 68 23 696,3 73 108,9 (121,7)
TGP 67 12 311 65 81,9 (57,7)

GGT 67 29 1.088 173 277,5(237,7)

FA 62 34 1.388 233 285,8 (219,4)
Bilirrubina Total 65 0,2 8,7 1 13(1,2

Proteinas totais 40 6 9,5 72 7,3(0,7)

Hemoglobina 65 6 16,8 13,1 12,9(2,1)
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Hematocrito 32 22,7 48,7 37,2 36,5 (6)
Leucograma 67 1660 13.410 5.300 5.892,8 (2.406)
Plaquetas 64 30.000 457.000 127.500 153.760,1 (91.304,2)
Glicemia 57 58 242 100 107,6 (36,4)
Colesterol total 34 72,9 303 1615 168,2(46,9)
HDL 30 22 83 41,5 45,1 (15)

LDL 29 43,6 251 106 113,7 (47,8)
Triglicérides 29 60 490 98 133,2(97,7)
Uréia 64 2,8 158 32 37,3(24,7)
Creatinina 64 0,4 2,8 0,8 0,9(0,4)

TP 53 0,3 102 0,7 8,8(23,9)

RNI 39 0,9 2,1 1,2 1,2(0,2)

TABELA 7. Medidas de tendéncia central de alfafetoproteina (AFP) de acordo com o
estadiamento tumoral.

BCLClnicial n Mediana Média ( = Desvio padrdo)
A 4 297,5 288,5 (293,7)
B 11 1544 17737,5 (32481,2)
C 2 3656,5 3656,5 (4475,2)
D 1 90 90
Total 18 542 11315 (26294,6)

V.6 Habitos de vida

Caracteristicas como etilismo e tipo de bebida foram pesquisadas nos prontuarios
dos pacientes selecionados. O etilismo, definido como a ingesta de mais de 40 g/dia de
alcool por mais de 5 anos seguidos, estava presente em 47 pacientes (67,1%). O tipo de
bebida mais usada dentre aqueles que confirmaram etilismo foi 0 consumo combinado de
bebidas fermentadas e destiladas, em 14 casos (20%), seguida de fermentados em 13
casos (18,6%), destilados em 11 prontuérios (15,7%) e em 32 casos (45,7%), o tipo de
bebida consumida né&o foi informado. 29 pacientes (41,4%) eram tabagistas, 22 pacientes
(31,4%) negaram tabagismo, e em 19 prontuarios (27,1%) néo havia registro a cerca desse
dado. Dos 47 pacientes que eram etilistas no momento do diagndstico, 13 (18,5%) foram
classificados com o estadio BCLC A, 23 (32,8%) como BCLC B, 9 (12,8%) como BCLC
C, e2(2,8%) como BCLC D. Dentre os 29 pacientes tabagistas, 7 (10%) eram BCLC A,
15 (21,4%), BCLC B, 6 (8,5%) , BCLC C, e 1 (1,4%), BCLC D.
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V.7 Sorologias

O registro de sorologias para Hepatite B, Hepatite C, HIV e HTLV-1 e 2 foram
pesquisados nos prontuarios. O AgHBs foi reagente em 10 (14,3%) pacientes, o Anti-
HCV foi reagente em 42 casos (60%), o HTLV 1 e 2 foi positivo em 1 caso (1,4%) e o

HIV também foi positivo em 1 caso (1,4%).

V.8 Comorbidades

Como mostrado no Tabela 8, dentre as comorbidades pesquisadas, 18 pacientes
(25,7%) possuiam Diabetes Mellitus Tipo 2, 39 pacientes (55,7%) eram portadores de
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Obesidade foi encontrada em 8 pacientes (11,4%)
e dislipidemia em 5 pacientes. Nos estadios BCLC A, B e C, a maioria dos pacientes ndo
era diabética, sendo que apenas no estadio D, essa relagdo era inversa, como ilustrado no
Gréafico 4. Em relacdo a presenca de Hipertensdo Arteial Sistémica (HAS), dos 39
pacientes hipertensos, 15 pacientes (21,4%) eram do estadio BCLC A, 15 (21,4%), do
BCLC B, 6 (8,5%), do BCLC C e 3 (4,2%) pacientes eram BCLC D.

TABELA 8. Comorbidades encontradas nos 70 pacientes diagnosticados com CHC

Comorbidades N Casos (%)
Sim N&o Sem registro
Diabetes Mellitus Tipo 2 18(25,7) 35 (50) 17 (24,3)
Hipertenséo Arterial Sistémica 39 (55,7) 17 (24,3) 14 (20)
Obesidade 11(15,7) 24 (34,2) 35(50)

Dislipidemia 5 13 (18,6) 52 (74,3)
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GRAFICO 4. Distribuicao dos pacientes com de Diabetes Mellitus Tipo 2 de acordo

com estadiamento do tumor
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VI. DISCUSSAO

O hepatocarcinoma celular € uma neoplasia com distribuicdo variada ao redor do
mundo, apresentando fatores etiol6gicos especificos, dentre os quais 0os mais frequentes
sdo infeccdo pelo HBV e HCV. Globalmente, o CHC € o quinto tumor sélido mais comum
entre homens adultos e o sétimo em mulheres (Jemal et al., 2011). No entanto,
frequentemente a evolucao da doenca é silenciosa e o diagndstico é tardio, conferindo um
prognostico pobre e sendo responsavel por cerca de 600 mil mortes todos anos (Parkin et
al., 2005). Estudos recentes apontam uma tendéncia crescente no nimero de casos de
heaptocarcinoma em regides com baixa prevaléncia, com Estados Unidos e Canada,
recentes, a qual vem sendo relacionada ao aumento no numero de infectados pelo VHC

(Davila et al., 2004).

A América do Sul é apontada com uma regido de baixa incidéncia de casos de
hepatocarcinoma, com taxas que variam entre 3,7 a 5 casos/100 mil habitantes (Parkin et
al., 2005; Fassio et al., 2010). No Brasil, os fatores eitoldgicos exibem variacao de acordo
com a regido geografica, e sdo escassos 0s estudos que apresentem dados sobre incidéncia
do CHC e aspectos clinicoepidemioldgicos dos pacientes no Estado da Bahia. Os dados
epidemioldgicos mais recentes sobre hepatocarcinoma no Brasil sdo principalmente
provenientes de dois inquéritos nacionais realizados em 1997 e em 2009 (Gongcalves et
al., 1997 e Carrilho et al., 2010) e por estudos de série de casos conduzidos em Minas

Gerais (Osorio et al., 2013) e Espirito Santo (Gongalves et al., 2014).

Neste estudo, o carcinoma hepatocelular foi predominante no sexo masculino,
com uma razdo homem/ mulher de 2,68:1, a qual é condizente com os dados da literatura

literatura, que variaram entre 2,4:1 (Parkin et al., 2005), 3:1 (Gongalves et al., 1997) e
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3,4:1 (Carrilho et al., 2010). A média de idade encontrada (61,3 anos) foi similar a média
observada em areas de baixa e intermediaria incidéncia de CHC, onde é mais comum a
ocorréncia acima dos 50 anos de idade (Bosch et al., 2005), e onde os principais fatores
de risco sdo a infeccdo pelo HCV e o alcoolismo cronico. Pelo contrario, em regies onde
a infeccédo pelo HBV é endémica e o contagio por transmissao vertical é mais frequente ,
0 CHC costuma se apresentar mais precocemente, em média aos 33 anos (Prates &

Torres, 1965).

A variedade de fatores etioldgicos observados nesse trabalho esta de acordo com
os dados presentes na literatura sobre as multiplas causas que contribuem para o
desenvolvimento do hepatocarcinoma. Nessa série de casos, a infec¢do pelo HCV foi
fator de risco predominante, presente em 60% dos casos de CHC, seguida pela Doenca
Alcodlica do Figado e pela infeccdo pelo HBV. Esse achado corrobora os dados
registrados no mais recente inquérito nacional realizado por Carrilho et al. (2010), o qual
mostrou que principal etiologia relacionada ao CHC foi a infec¢do pelo HCV em 54%
dos casos, seguido pelo HBV (16%) e pelo alcoolismo cronico (14%). No primeiro
inquérito nacional, conduzido por Goncalves et al. (1997), a infeccdo pelo HBV
encontrava-secomo o principal fator de risco dentre os pacientes com hepacarcinoma, em
41,6% dos casos, seguido pelo alcoolismo (37% ) e pela infec¢do por HCV 26,9%). Ainda
no mesmo estudo, Gongalves et al. (1997) mostra que, no Estado da Bahia, entre os anos
de 1992 e 1994, a infeccdo pelo VHB foi a etiologia mais frequente, sendo encontrada
em 45% dos casos de hepatocarcinoma. Esse dado sugere uma mudanga no perfil
epidemioldgico das hepatites no na Bahia. A queda no nimero de casos de Hepatite B
pode ser o reflexo da implementacao da politica nacional de vacinacao contra Hepatite B

durante a no inicio dos anos 90 (Silva & Figueiredo, 2006). Em relagdo ao VHC, cujo
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genoma so foi identificado em 1989, as medidas de detec¢do e prevencgdo se deram mas
tardiamente, com o estabelecimento da triagem sorolégica em bancos de transfusdo no
inicio da década de 90 e da notificacdo compulséria da deteccdo da Hepatite C em 1996,
0 que em parte pode estar relacionado com o incremento dos casos de VHC como

etiologia de base do hepatocarcinoma (Silva-Jr & Figueiredo, 2006).

Além das hepatites virais, outros fatores etiologicos se mostrarm importantes no
desenvolvimento do hepatocarcinoma. Em nosso estudo, o alcoolismo cronico foi
observado em 42,9% dos casos (17,1% como fator etioldgico isolado; 22,9% em
associacdo com o VHC e 2,9%, com o0 VHB), sendo similar com os dados registrados em
estudo realizado no Estado do Espirito Santo, o qual reportou essa associa¢do (Gongalves
etal., 2014), o que denota a importancia do abuso do alcool na desenvolvimento do CHC.
A literatura mostra que o alcoolismo cronico em associa¢do com hepatites virais contribui
para 0 aumento na progressao das lesdes hepaticas relacionadas a infeccéo viral (Donato
et al. 2002; Morgan et al., 2004), resultando em uma manifestacdo do hepatocarcinoma

em idades mais precoces, 0 que nao foi observado nessa série de casos.

A proporcao de pacientes que se apresentavam com cirrose confirmada quando do
diagnéstico do carcinoma hepatocelular foi ligeiramente menor do que a média reportada
na literatura, na qual 80 a 90% dos pacientes com CHC séo cirréticos (El-Serag, 2012).
Dada a reserva hepatica ser abundante, e devido a progressao silenciosa das hepatopatias
crénicas virais , ndo € infrequente que os pacientes hepatopatias crénicas desconhecam
sua condicdo clinica e busquem auxilio médico apenas quando comegcam a manifestar
sintomas de descompensacgdo hepéatica em decorréncia da cirrose ou da progressdo do

tumor. Desse modo, a confirmagdo da presenca de cirrose é, muitas vezes, dificultada
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pois uma grande parcela dos pacientes envolvidos nesse estudo ndo possuiam
acompanhamento prévio em servico de Hepatologia, ou pela grande demanda de
realizacdo de exames como bidpsia hepatica e FibroScan® ser preenchida pelos pacientes
com hepatopatias virais que também sdo acompanhados no mesmo Centro de Referéncia.

Em relacdo ao quadro clinico no momento do diagnéstico, a maioria dos pacientes
(70%) se apresentavam com reserva funcional hepatica compensada (Child-Pugh A) e
com hipertensdo portal. No entanto, apenas 28,6% dos pacientes foram classificados
como BCLC A, estagio no qual podem se beneficiar de tratamento curativo com ressec¢édo
cirurgica ou transplante hepatico, achado que coincide com os dados da literatura de que
cerca de 30% dos pacientes com CHC sao diagnosticados no estagio inicial da doenca
(Forner et al., 2009; Bruix et al., 2011). A modalidade diagnostica mais utilizada foi a
ressonancia magnética, em 44,3%, um método ndo invasivo, que esta de acordo as
recomendacdes para realizacdo de exames de imegem dinamicos pelos guidelines
internacionais para diagnostico do carcinoma hepatocelular. Contudo, apenas 35,7% dos
pacientes que foram diagnosticados com CHC vinham estavam realizando sreening com
ultrassonografia a cada 6 meses em servi¢o de Hepatologia. Esse dado reflete que em
oferta servigos de rastreamento para o CHC néo atende a demanda do publico em risco.
Isto pode estar relacionado ao fato de a doenca exibir uma progressao silenciosa, 0 que
atrasa a chagada do usuéario ao servico e referéncia, bem como a limitada oferta de testes
triagem para deteccdo de individuos infectados por hepatites virais em nosso meio.

Em relacdo a modalidade de tratamento, a quimioembolizacdo arterial €
modalidade terapéutica mais empregada para pacientes com hepatocarcinoma no pais
(Carrilho et al. 2010), estando de acordo com os achados desse estudo, no qual a
quimioembolizacéo arterial foi indicada a 34,3% dos pacientes. Modalidades terapéuticas

curativas foram indicadas a apenas 24,2% dos pacientes, sendo 0 transplante hepatico a
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mais frequente. A maioria dos pacientes em estagio avancado de CHC receberam
indicacdo de tratamento com Sorafenib, droga que provou aumentar a taxa de sobrevida
e preservar a funcdo hepatica em pacientes com estagio avancado da doenca (Llovet et
al., 2008).

Com respeito a outras comorbidades concomitantes, o estudo buscou identificar
se havia uma frequéncia de Diabetes Mellitus dentre os pacientes em estagios mais
avancados da doenca. A literatura evidencia que, entre pacientes com VHC e a cirrose
avancada, a presenca de Diabetes Mellitus aumenta o risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (Veldt et al., 2008; Wang et. al, 2011). Em nosso estudo,
presenca de Diabetes Mellitus foi mais frequente entre os pacientes com VHC e o0s estagio
intermediario BCLC B, o que sugere o sinergismo de ambas as comorbidades no
desenvolvimento e na gravidade do hepatocarcinoma.

Esse foi um estudo piloto que buscou descrever caracteristicas epidemioldgicas e
clinicas dos pacientes diagnosticados com hepatocarcinoma no momento do diagndstico
em um Ambulatério de Hepatocarcinoma em Salvador. As limitaces desse estudo foram
principalmente a falta de preenchimento dos dados, principalmente pela dindmica do
atendimento no servico ambulatorial ndo permitir o registro de todas as informacdes
presentes no questionario desse estudo. Como a metodologia do estudo se deteve a coletar
as informacdes dos registros das primeiras consultas nas quais o diagnostico foi firmado,
ndo puderam ser coletados dados como tempo de espera até o tratamento e a sobrevida
dos pacientes. Dessa forma, faz-se necessario a realizacdo de estudos prospectivos para

avaliar os fatores progndésticos e impacto do tratamento na sobrevida desses pacientes.
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VII. CONCLUSOES

1.

A infeccdo pelo VHC foi a etiologia mais frequente associada ao carcinoma

hepatocelular nesse estudo, estando de acordo com os dados da literatura

A grande maioria dos pacientes foi diagnosticada em um estagio tardio da doenca,
onde terapias curativas ndo podem ser oferecidas, o que denota uma falha no
sistema publica em diagnosticar a populagdo com fatores de risco para
hepatopatias cronias e em oferecer um servigo de rastreio aos pacientes com alto

risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular

Comorbidades como o Diabetes Mellitus foram mais frequentes em pacientes com
Hepatite C cronica e em estagios mais avancados, o que demonstra ser um fator

de risco e de gravidade para o desenvolvimento do hepatocarcinoma
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vii. SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND BIOLOGICAL FEATURES OF 70
PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA FOLLOWED IN A
REFERENCE CENTER IN HEPATOLOGY IN THE CITY OF SALVADOR
(BAHIA, BRAZIL). Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common
primary cancer of the liver. It is the third leading cause of cancer death in the world and
in Brazil is among the ten leading causes of cancer death in both sexes. Its etiology is
multifactorial, and the primary risk factor is cirrhosis, which may be caused by Hepatitis
B and C, abuse of alcohol consumption, among other factors. The prognosis depends on
the tumor stage, the degree of liver dysfunction and the presence of symptoms related to
cancer. Late diagnosis is frequent, which gives poor prognosis. Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) and obesity have been associated with a worse prognosis. Objectives: To
describe clinical and epidemiological and biological aspects of patients with HCC, assess
frequency of most common etiology and predictive factors of gravity. Methodology: case
series of 70 patients diagnosed with HCC between January 2011 and August 2014 at a
referral center in Hepatology. Results: Data from 70 medical records were collected
between June and September 2014. Individuals mostly were male (72.9%) with mean age
of 61.3 years and mulattos (60%). The most common etiology was infection by the
Hepatitis C (60%) and BCLC stage B the most common (45.7%). The best treatment was
arterial chemoembolization (34.3%) and systemic arterial hypertension was the most
frequent comorbidity (55.7%). Discussion: The present study demonstrated that HCV
infection sets the most frequent cause associated with CHC, and chronic alcoholism is a
major risk factor for the development of hepatocellular carcinoma. The diagnosis was
later, with less than 30% of patients received curative treatment indication. Conclusion:
HCV was the most frequent cause associated with HCC, which was diagnosed later
stages, indicating a failure in the public system in the prevention, diagnosis and treatment

of chronic liver disease prior to the development of HCC.

Key words: 1.Carcinoma hepatocellular, 2. Carcinoma, hepatocelular, 3. Epidemiology
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ANEXOI

FICHA DE REGISTRO DE DADOS

1. DADOS DEMOGRAFICOS:
Iniciais do paciente:

Namero do prontudrio:

Data da Coleta:

Sexo: M ( )F( )

Idade:

Raca: Amarela( ) Branca( )Parda( ) Preta ( ) Indigena( )
Profisséo:

Procedéncia:

Religido:

2. DADOS ETIOLOGICOS:
HCV: Sim( )Ndo( )

Gendtipo: Carga viral: Ano do diagnostico:

HBV: Sim( )N&o( )

Gendtipo: Carga viral: Ano do diagnostico:

Doenca alcodlica do figado (DAF): () Criptogénico: ()

VHC +OH: () EHNA: ()

VHB +OH: () Hepatite autoimune: ()
Esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA): () Outras causas

EHNA+OH: ( )

3. CARACTERISTICOS DO TUMOR:

Tamanho:

NUmero:

Localizacdo ao diagnéstico:

Screening:( ) 0—-Nao/1-Sim

Ascite: 0 - Ndo /1 - Leve / 2 — Moderada/ 3 - Grave
Dor Abdominal: 0 — N&o / 1- Sim
EH:0-Néo/1-1-2/2-3-4

HDA por VE: 0-Nao /1 - Sim

Metastases:( )0 —Nao/1-Sim

Localizagdo: ()P — pulmo/ O- Ossos/ S — sdlidos

Classificacdo BCLC: A1/ A2/A3/A4/B/C/D:
Escala de Fibrose (METAVIR) : F1/F2/F3/F4

4. METODOS DIAGNOSTICOS:
TC: ()

RNM: ()

USG: ( )

Bidpsia: ( )

Data do diagnéstico: ()



5. TRATAMENTO: () 0 - Paliacdo exclusiva 1 - Ressec¢do 2 — Transplante 3 — ablacéo por
alcoolizacdo

4 - ablagdo por radiofrequéncia 5 — quimioembolizacdo 6- Sorafenibe

Data do inicio de tratamento: ........ . T
Mudanca de tratamento: ( ) 1 —sim 2 —ndo Qual?

6. DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Peso: Altura: Circunferéncia abdominal:
Imc: . IMC:<25( ) 2527 ( 27-30( ) 30<(
Afp Ldl:

Ast Hdl:

Alt Glicemia:

Gyt Sobrecarga de ferro sérica:
Fa Sobrecarga de ferro na bidpsia
Bilirrubina total Hb:

Uréia Ht:

Creatinina Leucograma:

Colesterol total Albumina:

Triglicérides:

Plaquetas:

Etilismo: ( ) 0—-N&o/1-Sim

Que tipo de bebida?

Quantidade/ semana?

Tabagismo: ( ) 0—N&o/1-Sim

Que tipo de fumo?

Quantos magos por semana:

7.Testes sorologicos

Datadoexame: /[ |/

Hepatite B: Anti-VHC:

AgHBs, VHC-RNA :

AgHBe, copias/mL

anti-HBe, HIV:

anti-HBs, HTLV-1e 2:

HBV-DNA quantitativo: Ul/mL ou cépias/mL

Hepatite C:

8. Co-morbidades:
Diabetes melitus tipo 2 ()

Hipertensdo porta clinicamente relevante (

Outras neoplasias ()
Hipertensdo arterial sistémica ()

9. Data do ébito: ........ A J—
Causa: ()

Obesidade ( )
Dislipidemia ()
Doenca renal cronica (
Outras doengas

Ul/mL ou

41
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ANEXO II

Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Hospital
Universitario Professor Edgar Santos (HUPES) — UFBA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- m“"’l“
UFBA - HUPES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DD PROJETO DE PESQUISA

Tifule da Pesquiza; AVALIACAD DOS PERFIS EPIDEMIOLOGICD, BIOLOGICO E CLINICD COMOT
FATORES PROGHOSTIONS EM PACIENTES COM CARCINOMA HEPATOCELULAR
DO CENTRO DE REFEREMCIA EM HEPATOLOGIA DO AMBULATORIO
MAGALHAES NETD, SALVADOR-BA

Pasquisador: Mara lsabel Schinonl

Arga Tematica:

VersBo: 1

CAAF: 500514 .4.0000.0049

InstitulgAo Proponents: Hospital Universitana Prof. Edgand Sanios-UFSA
Patrocinador Principal: Financiamenio Friprio

DADDS DO PARECER

Himers do Parecar: 589.365
Diata da Relatora: 25062014

Aprassntagio do Projsto;

Trata-s2 de estudo de core fransversal com a revisdo de pronfudnos de paclentes com camcinoma
hepatossiular visando caracterzar o perfll dessa popuiagio, 3 frequancla 3 el6iogla Mals COMUT & oF
fatores preditivos fe gravidade.

Objeftvo da Pesqulsa;

Objedvo Primaria;

Avallar o perfl & o5 fatores predifivos oe gravidade dos pacientes acompanhados por carcinoma

hepatoeeiular ng Ambulatona de Hapatologla do Compicxd Hospltaiar Universiana Prof. Edgar Sanios, &
UFSA, am SSA-SA

Dbitvo Secundano:
Descrever dadts socig-demogtens, binitgleos, bioquimicDs, & analksar o papel coma Tabores praditives de
gravidade a partir da revisSo de pronfusnos de pacientes diagnosticades com carinoma hepatoceluiar
acompanhados no Ambulaitnn te Hepatologia do Complany Hospitatar Universitano Prof. Edgar Santos, da
UFEA, em S5A-BA. Avallar qual & 3 eiologla de caminoma hepatocelular mals requente £m NoSsD melk.

Endaregn: R Soggets Viana, a8 . 194 ikl

Bakte Cafaa CEP: 40 1300080
UF: B4 Mundipla: SALVADOR
Telefone: [T1pEmai-aidd Faz: [71)Ed-E140 E-maill: cuphupes@gral com

Flgia It o8 =3




HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF. EDGARD SANTOS- W
UFBA - HUPES

Agancia Macional de Wiglancla Sanitana — ANVISA — |unto com Seu posiconamenta.

Ceonfmnple 42 Pescar 530 308

Eventuas modiicagies ou emendas a0 protocolo devem s&r apresantaoas a0 CEP de Tonma cdan e sudnia,
Identificando 3 parte do profocoio 3 ser moditcada & sUas UsTcstas.

Relaiorios pandals e final devem s&7 apresentados a0 CEP, Iniciaimente em ! ! 2 3n
taming do estuda.

Siuagior Projeto Agrovado

SALVADOR, 17 de Junho de 2014

REGINA SANTOS
| Cioonenamon
Enderetn:  Fi Aogusls Viarna o - 19 A
Badfre: Carsia CEP: 40 190080

LF: B Munipla: SALYADOR
Telefor (7 ERE a0 Fax: |[71)2E5-En40 E-mall: g hupesdlsrual oo

Pigns S1os =3
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