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RESUMO

A utilizacgdo da RM (Ressonancia Magnética) no diagndstico do
hepatocarcinoma auxilia de diversas maneiras no prognéstico e no tratamento.
O aprimoramento de sequéncias sensiveis permite o estudo de diferenciacao,
extensdo e composigao histolégica dos tumores. O contraste paramagnético
intravenoso gadolinio € um diferencial nesta metodologia que embora néo seja
de facil acesso ndo deixa a desejar no que desrespeita a investigacédo e
interpretacédo dessa e diversas patologias.

Palavras-chave: Hepatocarcinoma, Ress6nancia Magnética, Diagnéstico



ABSTRACT

The use of MRI (Magnetic Mri) in the diagnosis of hepatocellular carcinoma has
aided in various ways on the prognosis and treatment. The improvement of
sensitive sequences has allowed the study of differentiation, histological
composition and extension of tumors. The Intravenous gadolinium ParaMagnetic
contrast is a differentiator in this methodology that although not easily accessible
not has left something to be desired in that disrespects the investigation and
interpretation of this and various pathologies

Keywords: hepatocellular carcinoma, MRI ,Diagnosis
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1. INTRODUGAO

O hepatocarcinoma € o tumor primario maligno mais comum no figado, e
esta frequentemente associado a cirrose hepatica, condicdo representada por
cerca de 10% dos individuos portadores. Os outros 90% com tumor, séo
portadores de algum tipo de hepatopatia crénica. (D'IPPOLITO,G 2006)

O aumento da infeccédo pelo virus da hepatite fez com que o numero de
casos de carcinoma hepatocelular se elevasse gradativamente durante os
anos.Os programas de rastreamento, ondeinclui-se exames basicos como a
dosagem de alfa-feto-proteina, e complementares como os de imagem,
auxiliam pacientes com infeccao viral crénica por hepatite e hepatite ndo viral
no diagnostico precoce, afim ndo s6 de mensurar um melhor prognéstico como
administrar o tratamento de forma a contribuir para expectativa de vida do
paciente. (D'IPPOLITO,G 2006)

7

O hepatocarcinoma €& uma neoplasia com grande capacidade de
disseminagao, as metastases. Trata-se de um tumor que abrange uma viscera
de importancia funcional diversificada no corpo, como a produg¢ao fundamental
dos fatores de coagulacdo.Ele é constituido além de outras estruturas, por
hepatdcitos, os quais sdo os principais atingidos em processos infecciosos e
inflamatorios. Apesar do seu processo nao ser tdo bem conhecido, sabe-se
que nao sO as hepatites contribuem para sua causa, como também a
exposicao a aflatoxina, uso abusivo de medicagdes, alcool e outros que vao
levar como caminho comum a lesdo ou as lesdes que podem vir acarretar a
formagdo de um nédulo de regeneragdo que evolui com o aparecimento de
displasia até células cancerosas propriamente ditas que gradativamente vao
dobrar o volume entre 4 a 6 meses em média em um periodo que varia de 27 a
605 dias. (JORGE, SG 2003)

O hepatocarcinoma Fibrolamelar era conhecido como um subtipo do
hepatocarcinoma classico, porém tem sua apresentagdo, etiologia e publico
alvo diferenciado, o que o tornou uma patologia distinta do hepatocarcinoma



conhecido. Diferentemente do hepatocarcinoma classico ndo esta associado
aos fatores de risco conhecidos, sendo sua etiologia desconhecida. Além disso,
os casos atingem individuos que se encontram na adolescéncia e na transi¢cao
jovem-adulto. O hepatocarcinoma fibrolamelar tem wuma média de
sobrevivéncia de 12-14 meses se comparado com o hepatocarcinoma classico
com uma variagdo de 8-9 meses. (BERGER C et al 2012)

A dosagem de alfafetoproteina € um panorama bastante utilizado na
investigacdo de hepatocarcinoma juntamente com outras metodologias
complementares para o diagnostico e acompanhamento evolucional da
doenga. Embora seja uma proteina diretamente relacionada com a formagéao
de tumor, normalmente nao esta elevada na grande maioria dos pacientes com
CHC. (SOREIDE O. et al 1986). A biopsia percutanea também é uma auxiliar
no diagnéstico da doencga, onde permite a avaliagdo e diferenciacéo de tipo
histolégico do tumor, mas € utilizada com bastante discernimento ja que a
exposicao a esse tipo de procedimento se limite a uma avaliagao por recursos
de imagem inconclusivo.(BIALECKI ES, et al 2006)

A utilizacdo da ressonéncia magnética (RM) no acompanhamento desta
neoplasia € uma excelente ferramenta para o rastreamento de lesées nos seus
variados estagios, bem como seu estadiamento em benigno e maligno. E uma
metodologia ndo invasiva, que se beneficia pela radiacdo nao ionizante para
aquisicao de imagens com alta qualidade através do atomo de hidrogénio. Por
possuir uma capacidade multiplanar consegue maior definicdo das estruturas
anatbmicas e distinguir tecidos moles doentes com grande facilidade.
(D’IPPOLITO G 2006)

2. OBJETIVO



2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem por objetivo geral, através de levantamento
bibliografico, analisar a importancia das técnicas de Ressonancia

Magnética no diagndstico e tratamento do Carcinoma Hepatocelular.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar as caracteristicas de apresentacdo da doenca, demonstrar de
forma tedrica a metodologia de diagndstico do hepatocarcinoma,

acurando os protocolos utilizados na Ressonancia Magnética e apontar
as diferenciagdes do tumor através da técnica.

3. METODOLOGIA



A revisado bibliografica foi realizada através de levantamento sistematico de
literaturas cientificas em variados bancos de dados como SCIELO,
RADIOGRAPHIC, Livros especificos de Ressonédncia Magnética e no acervo
disponivel do A C Camargo Cancer center.

Foram utilizados os unitermos: Ressonéncia Magnética, Hepatocarcinoma e
Hepatocarcinoma Fibrolamelar.

A selecdo de artigos da literatura foi realizada através do resumo disponivel
online considerando a veracidade, coeréncia e relevancia do assunto do

trabalho.

4. DESENVOLVIMENTO



4.1 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) é um fenédmeno fisico de troca de energia
entre ondas eletromagnéticas e corpos em movimento. Quando a frequéncia
das ondas eletromagnéticas € igual a dos corpos ha liberacdao de sinal
(imagem). (NOBREGA ,2007)

O uso da ressonancia hoje no diagnéstico das mais variadas patologias é
indiscutivel. Ela possui uma alta capacidade de diferenciacdo de tecidos e
avalia em amplo espectro a anatomia humana, possibilitando a investigacao
das estruturas nos seus aspectos funcionais, e na sua condi¢gao patoldgica.

O fenbmeno da ressonancia se da quando ocorre a troca de energia entre
nucleos de atomos de hidrogénio com ondas eletromagnéticas provenientes de
campos magnéticos oscilatérios. Toda vez que a frequéncia oscilatéria de um
campo magnético coincidir com a frequéncia de rotagdo dos nucleos de
hidrogénio havera uma troca de energia. Para tanto esses nucleos devem estar
de forma alinhada. Esse alinhamento € dado por um campo magnético externo,
sendo que quanto maior a poténcia deste campo externo maior sera a
quantidade de hidrogénio que se alinhardo com ele. Neste caso uma parte dos
hidrogénios absorvera a energia das ondas eletromagnéticas externas e
mudara de orientacdo em relacdo ao campo magnético. Estes assumem um
estado energizado e posteriormente irdo liberar esta energia na forma de sinal
de ressonancia nuclear magnética. (NOBREGA,2007)

4.1.1 Hidrogénio



O hidrogénio € um atomo amplamente distribuido nos tecidos biolégicos, cerca
de 10% do peso corporal se deve ao hidrogénio (as caracteristicas de RMN se
diferem bastante entre o hidrogénio presente no tecido normal e no tecido
patolégico) e com grande capacidade de responder a estimulos de campos
magnéticos, semelhando-se a um ima (magneto). Quanticamente é constituido
por uma carga positiva em seu nucleo (proton) e uma carga negativa (elétron)
em sua eletrosfera e apresenta movimento de rotagdo em torno de seu proprio
eixo que é conhecido como spin. (NOBREGA,2007)

4.1.2 Momento Magnético

Momento magnético € representado pelos momentos magnéticos do nucleo
de hidrogénio que se alinham com o campo magnético e ndo o nucleo
propriamente dito. Eles sdo capazes de se alinhar somente um de dois
sentidos: paralelo ou antiparalelo, sendo que o nucleo de hidrogénio n&o
mudade sentido, apenas gira em seu proprio eixo.(WESTBROOK et al ,2013)
Visualizando na pratica, quando o paciente é posicionado no interior do
magneto e fica sob agdo de um campo magnético de, por exemplo, 1,5 T, os
prétons de hidrogénio irdo se orientar de acordo com a diregdo do campo
aplicado, como se fossem pequenas bussolas, porém, ao contrario das
bussolas, que apontariam seu norte marcado na agulha para o sul magnético,
os protons de hidrogénio apontam tanto paralelamente quanto
antiparalelamente ao campo. As duas orientagdes representam dois niveis de
energia que o proton pode ocupar: o nivel de baixa energia (alinhamento
paralelo) e o nivel de maior energia (alinhamento antiparalelo). (MAZZOLA AA,
2009)
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FIGURA 1 -O préton de hidrogénio e a formagao do campo magnético préprio ao seu
redor com um momento magnético (4) associado (MAZZOLLA, AA 2009).

4.1.3 Movimento de precessao

O movimento de precessao pode ser entendido como um pe&do, no momento
guem que comega a perder sua forgca. Logo ele representa uma distor¢cao do
spin nuclear sob acdo de um campo magnético externo. A velocidade
oscilatéria € conhecida como frequéncia precessional e € medida em mega-
hertz(MHz). (NOBREGA,2007) (WESTBROOK et al, 2013)

4.1.4 Equagao de Larmor

Sob agdo de um campo magnético, os prétons de hidrogénio terdo seu
movimento de precessdo a uma determinada frequéncia, esta que é

estabelecida pela equacao de Larmor:



w0 =BO0xA

Onde:
W = Frequéncia precessional
B0 = Potencia do campo magnético *

A = Razao giromagnética

*O unidade de medida do campo magnético € o Testa (T) que equivale a
10.000 Gauss e € conhecida por designar a intensidade de um campo
magnético. (MAZZOLA AA, 2009)

Para o hidrogénio, a razdo giromagnética é de 42,58 MHz/T. Portanto, se
considerarmos uma campo de 1,5 T, a frequéncia de precessao sera de 63,87
MHz. (MAZZOLA AA, 2009)

4.1.5 Espaco K

O espaco K ndo € um local fisico na técnica de RM, e sim um conceito
abstrato que auxilia no entendimento de sequéncias de pulso e metodologias
de aquisicdo. Pode-se imaginar que o espago K seja como uma matriz. Cada



linha desta matriz sera preenchida com um eco. Cada ponto nesta matriz
corresponde a uma intensidade de sinal (tom de cinza) e a uma posi¢ao no
tempo, e representa a amplitude do sinal recebido pela bobina naquele dado
instante. (WESTBROOK et al,2013)

(b) Half-Fourier

“—

o - ; (f) Radial
(d) Eco Planar (e) Espiral BLADE ou Propeller

FIGURA 2 - Esquema representativo das formas de preenchimento do espagco K. A
diferengca entre a forma cartesiana (a) e a céntrica (c) é que, ao invés de iniciar o
preenchimento por um dos extremos do espago K, o método céntrico inicia pela parte
central. (MAZZOLA AA,2009)

4.1.6 Relaxagao Longitudinal (T1)

E o tempo necessario para a recuperacdo de aproximadamente 63% de

magnetizagao longitudinal dos prétons.

Moléculas pequenas se reorientam mais rapidamente em relagdo as maiores.
Lipidios (moléculas médias) relaxa mais rapidamente do que aquelas ligadas a
proteinas. Esta caracteristica dos tecidos biolégicos possibilita o estudo de RM
por contraste influenciado pela relaxagdo longitudinal produzindo imagens
ponderadas em T1. (NOBREGA,2007)
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A evidéncia das imagens em T1 é que os liquidos se apresentam
hipointensos (escuros). Tecidos como musculo, parénquimas em geral,

visceras se apresentam com bastante sinal (hipersinal) e portanto, claros.

My

63%

Tempo T1 Tempo

P -
)

FIGURA 3 - Retorno da magnetizagao longitudinal (MAZZOLLA AA, 2009).

4.1.7 Relaxacao Transversal (T2)

Neste caso, as moléculas de hidrogénio que apresentam a mesma frequéncia
e mesma fase das ondas de radiofrequéncia emitidas vao absorver energia das
mesmas. Essa “populagdo” de hidrogénio desloca-se para o lado de alta
energia. Assim sendo, a magnetizagcéo surge no plano transversal. Neste caso
o sinal é emitido quando o vetor de magnetizagdo decaia 37% do valor
original.Nessas condicbes, os hidrogénios que apresentam mesma fase e o
valor de magnetizagdo € maximo, porém, o contraste entre os tecidos é
minimo. (NOBREGA,2007)

A ponderagcdo T2 de imagem ¢é influenciada pelas caracteristicas de
relaxagao transversal dos hidrogénios ligados aos tecidos biologicos. Apds

algum tempo os atomos que foram excitados alteram sua fase pela interagcéo
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com atomos vizinhos e falta de homogeneidade do campo, resultando em uma
redugcdo da amplitude do vetor de magnetizacdo transversal. A principal
evidéncia das imagens em T2 é que os liquidos se apresentam hiperintensos
(claros). Logo, tecidos como musculo, visceras, parénquimas em geral se
apresentam com pouco sinal (hipointenso) e portanto, escuros.
(NOBREGA,2007)

¥ 'jl'l

3T% |

[
L v

Tempo T2 Tempo

FIGURA 4 - Decaimento da magnetizagao transversal (MAZZOLLA, 2009)
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FIGURA 5- Imagem A - Axial crianio ponderada em T1; Imagem B - Axial créanio
ponderada em T2 (Revista Radiologia Brasileira,2010)

4.1.8 SEQUENCIAS DE PULSO

A aplicagao de pulsos de radiofrequéncia de diferentes angulos possibilita a
obtencdo de sinais de RM que influenciam no contraste da imagem.
(NOBREGA,2007)

4.1.8.1 Sequéncia Spin-Eco

Essa sequéncia se inicia com um pulso de 90°(pulso seletivo) seguido de um
pulso de 180° (pulso de refasamento). Apds este ultimo pulso, ocorre uma
recuperacdo do sinal de RM em resultado da recuperagao das fases das
moléculas de hidrogénio deslocadas para o lado de maior energia.
(NOBREGA,2007)
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FIGURA 6 - Sequéncia de pulso spin eco. Pulso de 90° e aplicagdao no tempo (TE/2)
pulso de RF de 180 (WESTBROOK , 2009)

do

4.1.8.2 Sequéncia Fast Spin-eco

Nesta sequéncia sdo aplicados varios pulsos de 180°, conhecido como “trem

de ecos”. O que possibilita o rapido preenchimento de uma linha do espaco k e
o ganho de tempo nas aquisi¢ées de imagem. (NOBREGA,2007)

Trem de ecos

Sequéncia Fast Spin-eco

90 graus

- Ep gy

Ly 1.
| ;”**f

90 graus

|

| Espago K

| |

| L
|

43

FIGURA 7 — Sequéncia Fast Spin Eco (Westbrook,2013)
4.1.8.3 Sequéncia Single Shot Fast Spin-Eco
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Na utilizagcdo desta sequéncia, a aquisicdo de imagens tem seu tempo bem
reduzido utilizando um unico TR para preencher todo o espaco K. Essa
sequéncia tende a influenciar imagens ponderadas em T2, por ter
caracteristicas de ecos longos. (NOBREGA,2007)

4.1.8.4 Sequéncia Gradiente Eco

Na sequéncia Gradiente eco, os tempos TR e TE sao bastante curtos,
tornando o tempo de exame bem reduzido bem como o pulso inicial de
radiofrequéncia que varia de 5 a 180 graus. Entretanto, € uma sequéncia que
estd bastante suscetivel a artefatos e, é conhecido como falso T2.
(NOBREGA,2007)

FIGURA 8 - Corte axial, sequéncia Gradiente Eco (UNICAMP,2010)

4.1.8.5 Tempo de Inversao (Inversion Recovery)
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O tempo de inversao em uma sequéncia comeca com um pulso de 180°,
seguido de um de 90° e um outro pulso de recuperagdo de 180°. Esta
sequéncia consegue encontrar o tempo de inversdo e suprimir o sinal de um

tecido. (NOBREGA,2007)

INVERSION RECOVERY - IR

180 graus 180 graus

180 graus 180 graus

90 graus

H
H
H
H
H

Se—— —

§ TE: tempo de eco

-

TI

TEFREES

—————————

TR: tempo de repeticao

Figura 9 — Inversion Recovery (Westbrook , 2009)

STIR- Tempo de inversao curto com supressao de sinal de gordura.

FLAIR- Tempo de inversao utilizado para supressao do sinal de liquor.

Figura 1. Ressonancia magnética, cortes coronais ponderados em T1 sem saturacdo de gordura (A) e STIR

(B).
FIGURA 10 - Imagem A — coronal ponderado em T1 sem saturagdo de gordura (STIR); Imagem B-
coronal T1 com saturagao de gordura. (Revista Brasileira de Radiologia, 2010)

4.2 CONTRA INDICAGAO NA REALIZAGAO DE RM
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A RM pode apresentar um risco em potencial a pacientes em determinadas

condigdes, essas que colocam em perigo sua saude e até mesmo sua vida.

Uma boa triagem anterior ao exame, evita acidentes n&o sO para os
pacientes como para todo servico. Desta forma estdo contra indicados em
absoluto de realizar a RM pacientes: (NOBREGA,2007)

e Portadores de Grampos de aneurisma ou clipes metalicos
e Portadores de implantes eletrénicos

e Pacientes com cirurgia pregressa do ouvido interno

e Pacientes que apresentam fragmentos metalicos

e Pacientes que contenham metal no interior de seus olhos

e Mulheres gravidas durante o primeiro trimestre de gestagdo(embriogénese)

Contra indicacao parcial para realizagao de RM:

e Portadores de proteses metalicas

e Portadores de Claustrofobia

e Portadoras de Dispositivos Intrauterinos (DIU’s)

e Gestantes apods o terceiro més de gravidez

Contra indicagao relativa para realizacdo de RM:
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Anteriormente, os pacientes com marca-passo nao podiam fazer a
ressonancia porque havia um alto risco de o campo eletromagnético causar
danos no funcionamento do dispositivo, fazendo com que o0 mesmo parasse de
funcionar, podendo o paciente falecer em decorréncia disso. Atualmente ja

existe essa possibilidade com o avanco da tecnologia. (PARREIRA D.R, 2013)

FIGURA 11 -A) Gerador compativel com RM; B) Eletrodo compativel com RM
(PARREIRADR, Hospital NossaSenhora de Fatima,5/082013)

4.3 MEIO DE CONTRASTE - GADOLINIO


http://hnsf.com.br/artigos/wp-content/uploads/sites/3/2013/08/2.png
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O meio de contraste Gadolinio é utilizado pela RM desde 1988.E um

elemento quimico metalico, branco prateado, maleavel, da série dos
Lantanideos e de estrutura cristalina hexagonal. Possui propriedades
supercondutoras, assim como O ago e € quimicamente muito ativo.
(KARAM,2008)

O gadolinio é raramente encontrado na natureza, devido as suas baixas
concentragdes, sendo atualmente obtido dos minerais Monazita (fosfato de
Cério, Lantanio, Praseodimio, Neodimio com Oxido de Tério) e Bastnazita
(Fluorcarbonato de metais de terras raras).(KARAM,2008)

O gadolinio foi batizado em 1880 pelo cientista finlandés Johan Gadolin,onde
antes era conhecido como Gadolimita (Silicato de Berilio, Ferro e itrio). O
gadolinio demonstrou viabilidade como “intensificador de contraste” em RM, ja
que a interagdo das moléculas do organismo com o quelato de gadolinio
permanece tempo suficiente para a obtencao de imagens mais nitidas, tendo
entdo, sido o primeiro contraste paramagnético aprovado para uso clinico.
(KARAM,2008)

Os meios de contraste com gadolinio, usados normalmente em RM, séo
considerados seguros e nao toxicos quando utilizados na dose de 0,1 a
0,2mmol/kg. Recentemente, apods revisbes, a Sociedade Européia de
Radiologia Urogenital conclui que a dose de gadolinio equivalente a dose de
contrastes iodados em pacientes com insuficiéncia renal € mais nefrotoxica,
especialmente em casos de nefropatia diabética, em que doses de 0,1 a
0,2mmol/kg poderiam resultar em piora abrupta da fungao renal, como a fibrose
nefrogénica sistémica, sendo entdo seu uso proibido nestes
casos.(KARAM,2008)

A Fibrose Nefrogénica Sistémica (FSN) é uma doencga que atinge pacientes
com insuficiéncia renal onde o uso do contraste gadolinio desencadeia um
acumulo do precipitado em 6érgdos como figado, pele e ossos. (PERAZELLA
MA, 2007)

Os estudos realizados indicam que se trata de uma resposta ao estimulo

nocivo da substancia.Uma vez depositados nos tecidos, esses precipitados sao
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fagocitados por macréfagos que produzem citocinasprofibréticas que agem
localmente, além de atrairem fibrécitos circulantes. (COWPER,2003) Estao
envolvidos também fatores como TGF- B1(proteina associada a imunidade,
diferenciagcado celular, doengas cardiacas e outros). O Gadolinio é pouco
soluvel, altamente toxico e pode se precipitar com outros anions, geralmente
aumentados na insuficiéncia renal, dissociando-se dos quelantes e levando o

processo descrito anteriormente. (CDC, 2007)

Menos de 5% dos pacientes em uso de compostos de gadolinio apresentam
reacbes adversas, sendo menos de 1% consideradas moderadas ou graves.
As mais comuns incluem nauseas, vomitos, cefaléia, dor e sensacgao de frio no
local da injecéo, alteragbes do paladar, tontura, vasodilatacdo e ansiedade.
Também podem raramente causar reacdes anafilactdides graves entre
1:100.000 a 1:500.000 administracdes, geralmente em pacientes sabidamente

alérgicos aos contrastes iodados. (KARAM,2008)

4.4 METODOLOGIA SUGERIDA DE EXAME

A metodologia de exame inclui o posicionamento e o protocolo que melhor

fara avaliagdo da area correspondente.
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4.4.1 Posicionamento do paciente

O paciente ficara em decubito dorsal, com os bracos sempre que possivel
esticados posicionados acima da cabegca e com as pernas esticadas. Na
impossibilidade dos bragos esticados, estes devem estar ambos ao lado do
corpo fazendo-se as devidas checagens para evitar contato que provoque
calor.

E importante que o paciente fique dentro da regido de estudo tanto da bobina
de mesa quanto a bobina de corpo. As bobinas sao geralmente constituidas de
fios de nidbio-titdnio (NbTi) embutidos em cobre que produz um campo
magnético estatico. Para tanto deve-se certificar que nenhum fio estd em
contato com o paciente afim de evitar choques e eletrostatica, utilizando-se
espumas como protegao.

O uso do Trigger auxilia na sincronizagdao dos movimentos respiratérios, afim
de minimizar os artefatos de movimento e melhorar a visualizacdo das
imagens.

Sempre se lembrar do dispositivo de campainha, para que em qualquer

intercorréncia o paciente tenha uma forma de comunicagdo com o operador.

FIGURA 12 : Posicionamento do paciente- RM de abdomen superior (MARTINS. L, 2012)

4.4.2 Protocolo Sugerido (A.C. CAMARGO CANCER CENTER)

1.1 ABDOMEM SUPERIOR
LOCALIZADOR 3 PLANOS (A-C-S)
CALIBRAGAO

CORONAL T2 FIESTA

| AXIAL DWI 200
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As imagens a seguir sdo retiradas do acervo A.C CAMARGO CANCER
CENTER.Para tanto,foi concedida autorizagdo para publicacao neste trabalho
com a condigdo de preservacao de identidade do paciente.
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W= 1927 L =

FIGURA 13: Coronal T2 FIESTA, Homem,64 anos. Controle de hepatocarcinoma
avangado (Acerco A. C. CAMARGO CANCER CENTER 22/10/2013)
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FIGURA 14: Axial t2 - Hepatocarcinoma avangado. ( A.C. CAMARGO CANCER CENTER)

FIGURA 15: Axial LAVA DINAMICO (3 fases) — Hepatocarcinoma avangado (A.C.
CAMARGO CANCER CENTER)
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4.5 ASPECTOS MORFOLOGICOS E FISIOLOGICOS DO FiGADO

O figado é o maior 6rgado do corpo humano, representa de 2,5 a 4,5% de
massa corporal total, tem peso médio de 1.500g e recebe aproximadamente
25% do débito cardiaco. Localiza-se no quadrante superior direito do abdémen,
envolto pelas costelas inferiores. Esta em contato direto com o diafragma e sua
borda superior esta aproximadamente no nivel dos mamilos. Anatomicamente
esta dividido em dois lobos, um direito e um esquerdo, sendo que o direito é 6
vezes as dimensdes do esquerdo. Os dois sdo divididos por uma fissura,
denominada fissura umbilical.(NUNES PP,MOREIRA AL, 2006)
Funcionalmente, o figado pode ser dividido em 8 segmentos baseado nas
distribuicdo dos ductos biliares e sua vascularizagdo. Esta estrategicamente
situado no sistema circulatorio recebendo um suprimento sanguineo duplo:
cerca de 20% do seu fluxo é rico em O2 e provém da artéria hepatica,
enquanto o restante 80% é rico em nutrientes e provém da veia porta. (NUNES
PP, MOREIRA AL, 2006)

O lobo direito representa os segmentos V a VIl e o esquerdo Il a IV. O
segmento | possui vascularizagdo a parte e é separado da metade direita e
esquerda do figado, com localizagao posterior.

FIGURA 16- Morfologia Hepatica (segmentos anatomocirurgicos do figado). (Dra. Claudia
P.M.S. Oliveira - FMUSP - Revista de Hepatologia, 2000)
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O figado participa de muitas atividades organicas, sédo elas: Metabolismo de
aminoacidos, onde no interior do figado sao oxidados os aminoacidos da dieta
e o nitrogénio removido desses aminoacidos sao excretados na urina sob a
forma de uréia; Metabolismo de proteinas (Cerca de 50g/dia sdo produzidas:
albumina, fibrinogénio, transferrinaceruloplasmina, haptoglobina ,lipoproteinas,
alfa e beta-globulinas);No metabolismo dos carboidratos, na conversdo da
galactose e frutose em glicose, onde tenta deixar o seu nivel o mais proximo da
normalidade; armazenamento de glicogénio e gliconeogénese; Metabolismo
das gorduras, com degradacao de acidos graxos para compostos menores que
podem ser utilizados na produgéo de energia; sintese de triglicérides; sintese
de outros lipideos, especialmente colesterol e fosfolipideos. No metabolismo de
drogas e outros compostos que sao metabolizados podem ser excretadas pela
urina ou pela bile; Na sintese de sais biliares que sao fundamentais na sintese
de colesterol. Também tem acado detergente na formacdo de micelas, agindo
na absorcao intestinal de gorduras; No metabolismo de bilirrubinas, essencial
na regulacdo da sintese da heme, constituinte dos citocromos e da
hemoglobina. Capaz também de armazenar vitaminas, principalmente A, além
de D, E, K e B12.Armazenamento de ferro na forma de ferritina e é essencial
na sintese de fatores de sistema da hemostasia: fibrinogénio, protrombina,
fatores V, VII, IX e X, proteinas C e S e plasminogénio. (NUNES PP, MOREIRA
AL,2006)

O figado apesar de nao fazer parte do sistema enddocrino tem grande
capacidade de conversdo de hormdnios e vitaminas em formas mais ativas,
como a conversao de T4 em T3 (horménio tireoidiano). Ainda possui um papel
importante no sistema imunologico, onde 80-90% das células de
Kupffercorrespondem a populagéo fixa de macréfagos do reticulo endotelial.
Perfazem um importante mecanismo de filtro para a circulagao sistémica nao
sé por removerem do sangue particulas exogenas estranhas como bactérias,
endotoxinas, parasitas mas também particulas endégenas como os eritrocitos
senescentes. (NUNES PP, MOREIRA AL, 2006)

O figado € um 6rgao de alta complexidade por exibir tamanhas fungbes, além

daquelas que ainda nZo estdo bem esclarecidas. E um 6rgdo com grande
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capacidade de regeneragdo, dado seu processo cerca de 48 horas apos um
processo lesional, permitindo que um individuo sobreviva depois de um
processo grave e agudo recuperando a longo prazo sua fungdo hepatica

normal ou até mesmo depois de uma excisdo de uma porg¢ao deste.

4.6 HISTOLOGIA DO FIGADO

O figado é constituido basica e principalmente de células hepaticas, os
hepatdcitos. Estruturalmente estdo constituidos de ldbulos hepaticos, dificeis
de visualizar porque estdo em intimo contato. Na periferia dos I6bulos, existe
uma massa de tecido conjuntivo rico em ductos biliares, vasos biliares, nervos
e vasos biliares. Assim sendo, entre cada Iébulo, existe uma area chamada de
espaco porta,e em cada um deles existe um ramo da artéria hepatica, um ducto
(que se liga ao ducto biliar) e vasos linfaticos.(JUNQUEIRA L.C, CARNEIROJ
,2004)

Os I6bulos hepaticos possuem unidades funcionais, os Acinos hepaticos.
Trata-se de massa de parénquima dependente do suprimento sanguineo
através do trato porta. As células estdo dispostas em zonas concéntricas
divididas em 3 zonas: Zona 1 (Periportal) é a zona mais préxima ao espago
porta, € a primeira a receber sangue rico em oxigénio, insulina e glucagon, tem
alta taxa metabdlica sendo a primeira a mostrar sinais de regeneracao e a
ultima a apresentar indicios de necrose; Zona 2 (mediolobular) recebe porte
intermediario de sangue e, por fim, Zona 3 (centrolobular),mais préoximas as
veias terminais, responsavel pelo condicionamento das enzimas que participam
do processo de biotransformacao (NADPH citocromo p450- redutase) e recebe
o aporte final de oxigénio, sendo responsavel por grande parte das isquemias e
necroses. (JUNQUEIRA L.C, CARNEIRO J ,2004)

Os ductos biliares sao revestidos por um epitélio cubdide, e transporta, até a
vesicula biliar, passando pelo ducto hepatico, a bile, que é sintetizada pelos
hepatocitos.
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Os hepatécitos tém formato poliédrico e medem cerca de 20-30 um e estéo
dispostos ao redor dos lobulos hepaticos, formando placas celulares. Estas
placas possuem capilares, denominados de sinusoides, que se caracterizam
pelas suas dilatagdes irregulares. As células endoteliais desses capilares estao
separados dos hepatocitos apenas por uma lamina basal. Portanto, o sangue
passa pelos capilares, e os seus metabdlitos atravessam rapidamente as
células endoteliais, chegando rapidamente aos hepatdcitos, devido ao seu
intimo contato. Esta rapida troca metabdlica é importante ndo somente para a
absorcao de nutrientes provenientes da dieta, mas também para a secrecao de
metabdlitos sintetizados nos hepatdcitos. ((NUNES PP, MOREIRAAL,
2006)(JUNQUERIA L.C, CARNEIRO J ,2004)

Os sinusodides possuem macréfagos, sao as Células de Kupffer, encontrados
na luz dos capilares. Essas células atuam metabolizando hemacias
senescentes, digerindo suas hemoglobinas, secretando imunosubstancias e
destruindo possiveis bactérias que tenham penetrado pelo sistema porta. Os
sinusoides desembocam em uma veia localizada no centro do I6bulo, chamada
centrolobular da qual € o ramo inicial da veia porta.(JUNQUEIRA L.C,
CARNEIRO J,2004)

Um outro tipo de célula que compde a parede do sinusoides sio as células de
Ito ou “células estreladas”, que teria como fungdo o armazenamento de
vitamina A e gordura. Quando sao lesionadas sao estimuladas por citocinas
pré-inflamatérias (linfocitos citotoxicos, Natural Killer —NK) e transformam-se
em células semelhantes ao miofibroblasto, responsavel pelo processo de
fibrogénese.(JORGESG,2003)

O espaco estreito entre os hepatdcitos e os sinusdides &€ conhecido como
espaco Disse, que é composto por fibras reticulares e, s6 pode ser visualizado

através de microscopia eletrénica. (JORGE SG, 2003)
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FIGURA 17 - Histologia do figado (Dr. Stéfano Gongalves Jorge — Hepatologia
Médica — Hepcentro ,2003)

4.7 HEPATOCARCINOMA

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario
maligno mais comum no figado e esta frequentemente associado a cirrose
hepatica, sendo que 10 % dos pacientes com cirrose hepatica desenvolvem o
carcinoma hepatocelular e mais de 90% dos pacientes com o tumor
apresentam algum tipo de hepatopatia cronica.( D'IPPOLITO G, et al 2000)
(FERNANDEZ MP, REDVANLY RD.et al 1998).E um tumor epitelial derivado
dos hepatocitos e seu parénquima é formado por células neoplasicas
arranjadas em um padrao trabecular ou acinar em meio a pouca quantidade de
estroma, por isso sua consisténcia é geralmente amolecida. (KUMAR V, et al
2005) Caracteriza-se geralmente por uma massa unifocal, grande, ou por

nodulos multifocais de tamanhos variaveis distribuidos pelo figado, ou ainda
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pode ser difusamente infiltrado no parénquima hepatico, comprometendo o
figado inteiro. Estes trés padrdes podem aumentar o figado, em especial os
maci¢os unifocal e multinodulares, sendo que o infiltrante pode fundir-se
imperceptivelmente para dentro de um fundo de figado cirrético. (KOJIRO M.
1998)

Os hepatocarcinomas tendem a ser mais palidos que a substancia hepatica
circundante e por vezes, adquirem uma tonalidade verde quando compostos de
hepatdcitos bem diferenciados capazes de secretar bile. Todos os padrbes de
hepatocarcinomas tém forte propenséao a invadir canais vasculares. Metastases
intra-hepaticas extensas sao frequentes, e ocasionalmente longas massas
invadem a veia porta e por ela tendem a crescer, com consequente oclusido da
circulagao portal, ou a veia cava inferior, estendendo-se até o coragao direito.
(DI BISCEGLIE AM et al 1998)

FIGURA 18 - Imagem de hepatocarcinoma de figados cirréticos (HERRADOR JV
et al 2011)

Os Tumores variam de bem diferenciados a indiferenciados. Nos tumores
bem diferenciados e moderadamente diferenciados, células reconheciveis
como de origem hepatocitica estdo dispostas em um padréo trabecular,
lembrando placas de células hepaticas ou em um padrédo
acinosopseudoglandular. Nas formas pouco diferenciadas, as células tumorais

podem assumir um aspecto pleomoérfico com numerosas células gigantes
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anaplasticas, podendo tornar-se células pequenas e completamente
indiferenciadas, ou assemelhar-se a um padrao de células fusiformes.
(PIMENTA JR, MASSABKI P.S, 2010)

FIGURA 19- A- Carcinoma Hepatocelular; B- Tecido Hepatico normal (MORADPOUR D,
et al 2005

4.8 EPIDEMIOLOGIA

O Carcinoma Hepatocelular € o quinto tumor maligno mais frequente no
mundo, sendo o 5° em homens e o 8° em mulheres. Representa 85% dos
tumores hepaticos primarios e é responsavel por quase dois tergos das mortes
por cancer. No mundo sua incidéncia € alta, com cerca de 500.000 novos
casos diagnosticados ao ano. (A C CAMARGO CANCER CENTER)

No brasil, as areas com maiores casos sao o Espirito Santo, Bahia e
Amazonas. (SANTOS CER, 2005) O sudeste da Asia, Africa do Sul e Jap&o
apresenta incidéncia particularmente alta de CHC, enquanto que nos Estados
Unidos, Gra-Bretanha e regido norte da Europa é raro encontrar este tipo
histologico de tumor, observando-se taxas inferiores a 1:100 mil habitantes.
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(GANNE -CARRIE N et al 1996.) A taxa de incidéncia entre estasregides difere,
provavelmente, devido ao maior nimero de casos de infeccio por VHB na Asia
e Africa em relagdo a Europa e EUA. OJap&o possui uma das maiores taxas de
incidéncia de CHC relacionado com infecgdo crénica por virus da hepatite
VHC.

A faixa etaria com maior predominio nos Estados Unidos e Europa sao
observadas entre a 6% e 72 década, enquanto que, nas areas de grande
incidéncia, o tumor ocorre em pacientes mais jovens, entre a 3% e 5 década.
(EI-SERAG HB, MASON AC,1999)

4.9 FATORES DE RISCO

A patogénese do CHC é muito complexa e envolve alteragdes na estrutura ou
expressao de genes supressores de tumor, oncogenes e possivelmente um
acumulo de alteragbes génicas durante ciclos repetidos de divisdo celular,
como rearranjos cromossOmicos e associagdo com mecanismos de reparo de
erros de pareamento de DNA deficientes. Todos esses processos estdo
relacionados na maioria das vezes a uma doenga hepatica crbnica ja existente,
e podem resultar em transformacgao neoplasica nos hepatécitos.

(CHAIB E, JUNIOR MARF, SAAD WA, 2004)

Os principais fatores de risco sao as associagdes do CHC com infecgdes por
hepatite B cronica, hepatite C e cirrose hepatica (mais de 80% dos casos).
Alguns fatores de risco s&o importantes em determinadas regides geograficas
como a doenca parasitaria esquistossomose, a exposicao a aflatoxinas, a
sobrecarga de ferro nas dietas e exposicdo a agua de lagos e rios
contaminados por algas azuis que produzem microcistinas. Fatores ainda

associados sado os contraceptivos orais, o tabagismo, porfiria (distarbio
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relacionados a sintese do heme), resisténcia insulinica, uso de anabolizantes, e

ainda a contaminagao da agua por arsénico. (KEW MC,2005)

4.9.1 Infecgdes por Hepatite B (HBV)

No mundo a infecgéo por Hepatite B € a principal causa de CHC. Mais de um
bilhdo da populacdo mundial apresenta evidéncia sorolégica de infec¢ao
presente ou prévia pelo VHB (aproximadamente 6% da populagdo mundial &
portadora créonica da doenga). O VHB é atualmente o fator carcinogénico
ambientalmais importante (juntamente com o tabaco). (DI BISCEGLIE
AM,2009) (KEW MC,2005)

Os individuos infectados normalmente se encontram na infancia ou no
periodo perinatal, e quando adquirida nessa fase tém 80-90% de chance de se
tornar cronica. Os individuos infectados precocemente sao os mais suscetiveis
a desenvolver o CHC, e com a presenca de cirrose hepatica, esse risco
aumenta exponencialmente, sendo que o aparecimento do CHC é rara em
individuos sem cirrose. (GONZALEZ MA et al 2004) O contato desprotegido e o
compartilhamento de seringas também €& uma forma de contagio.

O virus no figado leva a inflamagao do parénquima hepatico, aumentando a
proliferacdo dos hepatdcitos; gera uma integracdo do DNA-VHB ao DNA das
células do hospedeiro e ativa proteinas especificas do VHB, interagindo com os
genes presentes no figado. O ciclo celular pode ser ativado por proliferagéo
compensatéria em resposta a necroinflamacgao local ou por superexpressao de
genes alterados pelo virus. (KEW MC,2005) Com a proliferacdo hepatocelular
descontrolada, ha uma tendéncia a transformagao maligna, provavelmente por
falha nos mecanismos de reparo (“check-points” do ciclo celular controlados
por CDKs, oncogenes e genes supressores de tumor) (BLUM HE,2002) (TAN A
et al, 2008) (UENOQO Y et al 2009)

4.9.2 Infecgoes por Hepatite C (HVC)



33

A infecgao por HVC ocorre na fase adulta, como resultado do uso ilicito de
drogas endovenosas e transfusdes sanguineas ou fluidos corporais
contaminados. 80% dos portadores da doenca aguda se tornam crbnicos e
20% evolui com cirrose. (PAR A, 2009) (OZARAS R, TAHAN V,2009) A relagéo
do VHC com o CHC é provavelmente o resultado da necroinflamagao hepatica
induzida pelo virus (pois ndo ha integragao viral aos genomas do hospedeiro),
e ha evidéncias recentes que sugerem que o0 virus possa agir também como
fator carcinogénico direto. Acredita-se que a proteina do VHC atue reprimindo a
atividade do p53, favorecendo o crescimento tumoral. (PAPAIORDANOU F et
al 2009)) Nos casos tipicos de hepatite C cronica, ocorrem periodos de
quiescéncia por aproximadamente 10 ano ou até mais e a seguir progressao
rapida para cirrose. Em idosos, essa progressao € mais lenta, particularmente
em casos de hepatites agudas iniciais mais leves. O tempo médio para o
aparecimento do CHC apds a infecgao viral € de 30 anos na maioria dos casos.
(UENOYY et al 2009)

4.9.3 Cirrose

A cirrose hepatica € caracterizada por fibrose difusa, progressiva e
irreversivel, cicatricial (colageno | e Il, e perda das fenestragbes sinusoidais),
com presencga de nddulos regenerativos delimitados por septos fibrosos. Esta
estritamente relacionada ao aparecimento do CHC, e os fatores etioldgicos
principais para seu desenvolvimento sdo a infecgao por hepatite B e C e o
abuso de alcool, embora outros fatores em menor propor¢do possam ser
desencadeantes como a obesidade, hiperlipidemia, diabetes, hemocromatose,
doenca de Wilson e colangites. Em paises industrializados, ha a concomitancia
da infeccdo por hepatite associada ao abuso de alcool, mas o mecanismo
exato da interagao desses mecanismos ainda é incerto. (CHAIB E et al 2004)

Na vigéncia da cirrose hepatica, a renovacao dos hepatdcitos esta muito
elevado, e atua como potente promotor da transformacao tumoral; ha também
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a presencga de espécies reativas de oxigénio e nitrogéniogeradas pelo processo
necroinflamatério crénico, que sdo mutagénicos e carcinogénicos. (CHANG
MH. et al 2005) (CHAIB E. et al 2004)

4.9.4 Aflatoxinas

As aflatoxinas sdo substancias toxicas resultantes da atividade metabdlica de
fungos que se desenvolvem em alimentos e produtos agricolas. Em condi¢des
favoraveis como temperatura, umidade e pH, essas toxinas podem vir a
intoxicar seres humanos e animais. A aflatoxicose pode ocorrer com a ingestao
de produtos e subprodutos contaminados, principalmente amendoim, milho,
castanhas, feijao, sementes oleaginosas. (COUGOT D et al 2005)

Elas sédo produzidas pelos fungos Aspergillusflavus e Aspergillusparacisticus.
Essas aflatoxinas, em especial a aflatoxina B1 (AFB1), sdo extremamente
toxicas, cancerigenas e com potencial imunossupressor. O figado é o primeiro
sitio de biotransformagao dessas aflatoxinas, que ao serem digeridas ainda séo
inofensivas, porém, sao convertidas pelo citocromo P450 em intermediarios
eletrofilicos que sao mutagénicos. No figado, podem causar leséo
parenquimatosa acompanhada de hemorragias. (KEW MC, 2005)

4.9.5 Sobrecarga de Ferro

A sobrecarga hepatica de ferro pode acontecer na hemocromatose

hereditaria e também por sobrecarga de ferro na dieta (comum em regides
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especificas da Africa). O consumo de bebidas alcodlicas armazenadas em
barris de ferro parece ser o principal responsavel por essa sobrecarga. Durante
o processo de fermentacdo, o pH do fermento declina a niveis muito baixos,
fazendo com que o ferro dos barris passe para o conteudo liquido em seu
interior. Essa sobrecarga de ferro causa cirrose com frequéncia, mas o
acumulo de ferro no figado sem cirrose pode também funcionar como um

iniciador do processo cancerigeno. (KEW MC, 2005)

4.9.6 Medicagoes

Anabolizantes esterdides sdo conhecidos como importantes causadores de
toxicidade hepatica, que podem levar a alteragdes estruturais dos hepatdcitos
por agao oxidante ao aumentar o nivel de desidrogenase lactica plasmatica
(liberada pelas células lesadas) e pela diminuigdo de glutationa (antioxidante).
O uso abusivo de esterdides pode levar a esteatose hepatica e ao
desenvolvimento de CHC. (CHAIB E et al 2004)

O uso de contraceptivos orais apesar de seu mecanismo incompreendido ja
foram associados ao CHC. Eles estdo relacionados também com adenomas
hepaticos e tumores benignos com probabilidade de se tornarem malignos em
mulheres que fazem uso constante da medicagdo. Além disso outros
medicamentos estdo associados ao CHC e é importante que se tenha cautela
na administracdo de medicacbes em pacientes com CHC de etiologia

desconhecida.

4.9.7 Microcistinas

Sao substancias quimicas produzidas por cianobactérias (algas azuis). Essas
substancias sao bastante toxicas, e aquelas relacionadas ao CHC sao
chamadas de hepatotoxinas. (PAPAIORDANOUF et al 2009)
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O CHC causado por essas hepatotoxinas ocorre apenas em determinadas
areas geograficas da Australia, Japao, Dinamarca, alguns paises da América
do Sul, mas principalmente em regides rurais da China. Nesses locais ha uma
alta incidéncia do CHC devido ao consumo de agua de rios e lagos que
contaminados por microcistinas. (FALCONER IR, 2002)

As hepatotoxinas se ligam a receptores de acidos biliares dos hepatécitos e
promovem desorganizacdo dos filamentos intermediarios e de actina,
polimeros protéicos que compdem o citoesqueleto. Essa desorganizagao leva a
retracdo dos hepatocitos, provocando a perda do contato entre eles e os
capilares sinuséides, fazendo com que o figado perca sua arquitetura e
desenvolva lesbes. ( PAPAIORDANOUF et al 2009)

4.9.8 Esquistossomose

Ja foi descrita a associagcao da infecgao pelo Schistosoma mansoni em
pacientes portadores de carcinoma hepatocelular. Ele e/ou seus ovos causam
hepatopatia importante. Os vermes podem ocluir ramos dicotdbmicos de maior
calibre do sistema porta, e quando mortos produzem extensas lesdes
necroinflamatérias que posteriormente passam por processo cicatricial. Os
ovos podem formar granulomas intravasculares que podem interromper a
corrente sanguinea portal. Ha uma diminuicdo da taxa de oxigénio disponivel
com consequente decréscimo do pH, além da saida de proteinas catidnicas,
hidrolases acidas e neutras que acarretam agressodes tissulares. Todas essas
alteragdes podem predispor a transformagao maligna.

(PAPAIORNADOU F et al 2009)

4.10 CARCINOGENESE

Os eventos biomoleculares que desencadeiam a carcinogénese do

hepatocarcinoma se relacionam com doengas que interferem na sintese de

DNA, direta ou indiretamente (VHC), sdo elas a cirrose, a hepatite B e C. No
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processo da cirrose € desencadeado uma proliferacido celular e em aumento da
sintese de DNA nos nédulos de regeneragao, e esses processos podem levar a
rearranjos aberrantes e a alteragdes da fungao protéica reguladora. A infec¢ao
por VHB pode predispor ao CHC pela integragcado do DNA viral em areas dentro
do DNA humano responsaveis pelo controle do ciclo celular e, assim
interrompendo os genes supressores de tumor ou ativando oncogenes. Nao
muito diferente do VHC onde tambémha um déficit nos genes supressores de
tumorcomo o P53, e da interagdo das aflatoxinas e microcistinas. (BRECHOT
C,1998)

Essas mutacbes s6 ocorrem em células mitoticamente ativas, como nos
casos de figados com infecgéo crénica por VHB ou cirréticos. Outros eventos
relacionados a infecgao pelo VHB que veem a desencadear o CHC s&o: super-
expressao nos fatores de crescimento TGFe IGF-Il e nas proteinas N-ras, c-
myc, c-fos, alem de alteragbes genéticas multiplas, incluindo nas regides
cromossbémicas 4q, 8p e 17p, relacionadas € hepatocarcinogénese. (HUI AM et
al 1998)

4.11 HEPATOCARCINOMA FIBROLAMELAR

O hepatocarcinoma fibrolamelar é uma variante do CHC cujo padrao também
€ maligno, mas com mal prognostico quando associado a metastases. Este tipo
de Hepatocarcinoma tem uma origem desconhecida sendo que cirrose,
marcadores virais, abuso de alcool e a proteina alfafetoproteina ndo estao
habitualmente associados. Além do fato de atingir em quase sua totalidade
adolescentes e adultos jovens. Este tipo de tumor pode aumentar a dosagem
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de vitamina B12, que posteriormente podera servir como marcador de recidiva
tumoral. (BERGER C et al 2012)

Microscopicamente se apresenta como um tumor hepatico constituido por
células de tamanho grande, com citoplasma eosinofilico e nucléolos
proeminentes, dispostas em placas e trabéculas separadas por tecido fibroso
de aspecto lamelar que se obtém com as coloragdes para colageno.

O hepatocarcinoma fibrolamelar foi descrito pela primeira vez em 1958 por
Edmonson como um subtipo do hepatocarcinoma (EDMONSON HA. 1956)
Atualmente é considerado como uma patologia distinta do hepatocarcinoma
classico. (HAMILTON SR, AALTONEN LA ,2000). A sobrevida docarcinoma
fibrolamelar é de12 a 14 meses se comparada ao hepatocarcinoma classico
que gira em torno de 8-9 meses. 37 a 76 % dos pacientes submetidos a
resseccgao cirurgica apresentam uma sobrevida de 5 anos. (BERGER C et al
2012)

FIGURA 20 - Hepatocarcinoma Fibrolamelar — A)lmagen de RM ponderada em T2: Lesdo
com baixa intensidade de sinal,ligeiramente hiperintensa no parénquima hepatico, com
multiplos septos fibrosos hipointensos dispostos radialmente. B) RM com gadolinio:
Intenso realce na periferia do tumor com auséncia de captagdona cicatriz central.
(BERGER C et al 2012)

412 ALTERAGOES TiPICAS DO HEPATOCARCINOMA

O hepatocarcinoma pode ser classificado, de acordo com o seu aspecto
macroscopico, em: expansivo, Infiltrativo e Multifocal. No padrdo Expansivo tem
uma apresentacdo de massa unica, bem definida, encapsulada e de melhor
prognéstico (LAl EC et al. 1990), representando cerca de 50% dos

hepatocarcinomas. No infiltrativo apresenta padrdao de lesdo com contornos
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irregulares, porém bem definidos, sem capsula e com frequente invaséo
vascular. E o padrao multifocal, onde é representado por multiplos nédulos em
diversos segmentos hepaticos. (OKUDA K et al 1984)0Os exames de
Tomografia (TC) e especialmente RM permitem caracterizar cada uma dessas
apresentacgoes.

Na RM, o hepatocarcinoma expansivo é geralmente hiperintensoem T1 (61%)
e em T2 (75%). A hiperintensidade de sinal em T1 decorre da presenga de
cobre, gordura ou sangue na lesdo, combinada com a presenga de zinco no
parénquima hepatico (KOUSHIMA Y et al 2002). O hipersinal nas imagens
ponderadas em T2 é decorrente de peliose (cavidades preenchidas com
sangue) e hipervascularizagdo (HONDA H et al 1997). A capsula fibrética tende
a ser hipointensa nas imagens ponderadas em T1 e T2 e com realce tardio.
ApoOs a injegcao do contraste paramagnético, o hepatocarcinoma apresenta
padrao de realce semelhante aquele observado em exames tomograficos onde
nota-se tipicamente um intenso realce predominantemente na fase arterial e
que decresce lentamente. Em lesdes volumosas, é possivel identificar um
aspecto de realce em mosaico, decorrente da presenca de areas de fibrose,
hemorragia, anastomoses arteriovenosas e necrose intratumoral.
(FERNANDEZ MP, REDVANLY RD,1998) Em cerca de 80% das lesbes, nota-
se realce predominantemente arterial, que traduz a sua irrigagao pela artéria

hepatica e o seu grau de diferenciagdo. (HWANG GJ et al 1997)

FIGURA 21 - Hepatocarcinoma hiperintenso nas imagens ponderadas em T1(A), e com
intenso realce precoce(setas)na fase arterial(B). (D'IPPOLITO et al 2006)
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4.13 ALTERAGOES INCOMUNS

Apesar dos aspectos tipicos de apresentacdo do hepatocarcinoma, ainda

existem em varios casos, apresentagdes incomuns sao elas:

4.13.1 Hepatocarcinoma gigante — A maioria dos hepatocarcinomas séo
diagnosticados com didmetro inferior a 5 cm, porém encontram-se lesbes de
diametro superior em sua apresentacao inicial. Embora exista um risco maior
de ruptura espontanea, em casos onde ndo ha uma disseminacéo a distancia é
totalmente recomendavel a ressecgdo cirurgica com  prognostico
aparentemente semelhante aquelas realizadas em lesbes pequenas.
(REGIMBEAU, JM et al 1999)

FIGURA 22 - Hepatocarcinoma gigante ocupando todo lobo hepatico direito e com extensa area de
necrose central.(D'IPPOLITO et al 2006)

4.13.2 Hepatocarcinoma com regressao espontanea — existem na literatura
aproximadamente 30 casos com regressao espontdnea e posterior
desaparecimento mesmo envolvendo metastases a distancia, ainda que varias
hipéteses foram formuladas como o caso de deficiéncia na irrigagdo tumoral,
nenhuma evidéncia se mostrou completamente satisfatoria.(IKEDA M, et al
2001) (FEO CF, et al 2004)
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FIGURA 23 - Paciente cirrético,
com lesao expansiva em I6bulo
hepatico direito diagnosticado
em 2003 (A, B).Nao foi
submetido a nenhum
tratamento e teve regressao
quase completa em exames de
controle observados em 2005
(C). (SZEJNFELD D,2006)

4.13.3 Hepatocarcinoma cistico - Nesses casos, a lesdo tem aspecto
multilocular em figado néo cirrético. O hepatocarcinoma cistico deve ser
diferenciado daquele volumoso e com necrose central, pois aparentemente
trata-se de formas de apresentacao distintas. E extremamente raro, sendo que
até o ano de 2000 s6 haviam 4 casos.(GONWA ME et al 1991)
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FIGURA 24 - TC de Hepatocarcinoma cistico(seta) confirmado por ressec¢ao cirurgica.
(NAGANO et al.2000)

413.4 Hepatocarcinoma hipovascular - A lesdo tumoral ¢é
predominantemente irrigada pelo sistema arterial, porém, tumores bem
diferenciados podem apresentar irrigagcdo preferencialmente portal, o que
também esta diretamente relacionado ao grau de cirrose hepatica.

(HWANG GJ et al 1997)

FIGURA 25- TC de Hepatocarcinoma hipovascular na fase arterial (A) e melhor
identificado na fase de equilibrio (B). (HWANG GJ et al 1997)

4.13.5 Hepatocarcinoma com sangramento — O sangramento intratumoral
nao é frequente e é geralmente decorrente de isquemia local devida ao rapido
crescimento da lesdo (NAKAJIMA T. et al2004). O hemoperitdénio secundario a
sangramento do hepatocarcinoma ocorre em 5-15% dos casos.(AKRIVIADIS
EA,1997) Os tumores com maior risco de sangramento sao aqueles localizados
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no lobo esquerdo, os de maior didmetro, com minima espessura do
parénquima peritumoral, com escore Child e niveis de transaminases elevados,
e com tempo de protrombina elevado (CHEN, CYet al 1995).

FIGURA 26 - TC de Hemoperitonio(setas) caracterizado por hiperdensidadeperi —
hepatica. (AKRIVIADIS EA, 1997)

4.13.6 Hepatocarcinoma com Calcificagdo — O aparecimento de sangue e
necrose no hepatocarcinoma podem levar a calcificagcbes distroficas que
podem ocorrer em 7,5-25% dos casos. (STOUPIS C, et al 1998) Apresenca de
calcificacdo hepatica sem alteracdo textural ou perfusional local deve ser

considerada de provavel origem residual. (BEZERRA A, et al 2003)

&_:l,'.“s .

FIGURA 27 — TC de Hepatocarcinoma de calcificagdes finas. (BEZERRA A, D’IPPOLITO G

et al 2003)
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4.13.7 Hepatocarcinoma com gordura — Apesar da transformacao lipomatosa
do hepatocarcinoma ser comumente descrita e observar-se gordura no
citoplasma das células tumorais, ndo é frequente sua identificacdo em exames
de imagem (FRENNY PC et al 1992). A presenca de depdsitos focais de
gordura no hepatocarcinoma pode ser detectada por meio de medidas de
densidade negativa no interior da lesdo. (YOSHIKAWA J, et al 1988); por outro
lado, a gordura intracelular € mais faciimente detectada na RM, utilizando-se
sequéncias gradiente-eco, com técnica de oposigao de fase. (OUTWATER EK,
et al 1998)

EM FASE [ B\ FORA DE FASE £

FIGURA 28- RM de hepatocarcinoma com gordura intracelular (setas) caracterizada por queda de
sinal em imagens ponderadas em T1,com técnica de oposicdo de fase. (ROSAS G,2006)

4.13.8 Hepatocarcinoma exofitico — O hepatocarcinoma pedunculado é
extremamente raro e deve ser considerado nos diagndsticos diferenciais
quando se observa massa solida em contato com figado de aspecto cirrético.
(KIMURA H, et al 1997)
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FIGURA 29— TC de figado cirrético com lesdao exofitica,sélida e hipervascular
(setas),com neovascularizagao central, compativel com Hepatocarcinoma. ((D'IPPOLITO
et al 2006)

4.13.9 Disseminacgao inusitada — Foram descritos alguns casos, na literatura,
de infiltragdo gastrica direta pelo hepatocarcinoma e extensdo para o atrio
direito através da disseminacao pela veia cava inferior. (MARUYAMA A, et al
1999)

FIGURA 30 — TC de hepatocarcinoma infiltrativo invadindo a pequena curvatura
gastrica(seta). ((D'IPPOLITO et al 2006)

4.14 BIOPSIA PERCUTANEA

A Dbiopsia devera ser realizada apenas quando os diagnosticos
imaginologicos forem incertos, e o resultado desta teria um impacto direto na
abordagem. (BIALECKI ES, et al 2006)



46

Os riscos da biopsia incluem sangramento e disseminagdo de células
neoplasicas, que fica em torno de 1,6 a 5 %. (OKLSSON Bet al 2002) Uma
metanalise de 8 estudos da biopsia por agulha fina (FNA) de CHC suspeito,
estimou que o risco de disseminacgao foi 2,7% (SILVA M et al 2008). Contudo,
alguns relatos ndo observaram um risco acrescido de disseminagao de células
neoplasicas, ou qualquer outro impacto adverso da FNA no prognéstico a longo
prazo nos pacientes submetidos a ressec¢ao potencialmente curativa de CHC.

No entanto, na decisao de realizar biopsia, deve ser sempre considerado o
risco potencial de disseminagdodo tumor ao longo do trato da agulha,
especialmente em doentes nos quais a ressecgao cirurgica ou transplante
hepatico podera ser efetuado. (BRAVO A et al 2009)

A preparacdo do doente que sera submetido a biopsia € o ponto mais
importante no procedimento, visto que pode reduzir as complicagdes inerentes
ao mesmo. Devem ser colhidos uma historia clinica e exame fisico completos,
assim como a medicagédo que o doente toma; e deve obter-se um hemograma
completo, tempo de Protrombina, tempo de tromboplastina parcial. Os
farmacos que prolongam o tempo de sangramento devem ser descontinuados
por pelo menos uma semana antes da realizagao da biopsia (EASTWOOD GL,
1988). Deve ser obtido um Consentimento Informado por escrito.

Técnica: Com o paciente na posicdo supina e a mao direita debaixo da
cabeca, efetua-se a percussdao no ponto maximo da massa hepatica, em
ambas as fases expiratoria e inspiratoria, na linha axilar média, sobre o
hemitérax direito. Marca-se esse ponto, que geralmente se situa entre 0 6° € 0
9° espacos intercostais. Efetua-se uma ultrassonografia para confirmar se o
local da biopsia € o apropriado (BRAVO A et al 2009).

Se for utilizada uma agulha de succéo, esta é ligada primeiramente a uma
seringa contendo 5 a 10 mL de solugéo salina estéril. Realiza-se anestesia com
Lidocaina a 2% sobre a borda superior da costela. Faz-se, entdo, uma pequena
incisdo com bisturi. A agulha da biopsia € entdo inserida através da incisao,
passando o tecido subcutaneo e o peritdnio parietal. Liberta-se uma pequena
quantidade de solugdo salina na cavidade peritoneal, de modo a eliminar
qualquer tecido adiposo que possa ter entrado na agulha durante o seu trajeto.
Finalmente, realiza-se a biopsia, aplicando suc¢édo, com o doente parando
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transitoriamente os movimentos respiratorios, mantendo-se em expiragao.
(BRAVOA. et al 2009).

Apos o procedimento, o paciente deve manter-se na posicdo supina por
cerca de 3 horas. Realiza-se a monitorizacao dos sinais vitais do doente a cada
15 minutos na 12 hora, a cada 30 minutos nas duas horas seguintes, e depois,
a cada hora, até terem passado 4 horas desde o procedimento. (BRAVOA et al
2009)

3\
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FIGURA 31 - Biopsia hepatica percutinea (Dr. Stéfano Gongalves Jorge — Hepatologia
Médica — Hepcentro ,2003)

4.15 MARCADORES SOROLOGICOS

O marcador mais frequentemente usado no CHC é a concentragao
sorologica de AFP. Outros marcadores como a des-gama-carboxiprotrombina
podem indicar a presenca de CHC, porém nao sao utilizados rotineiramente na
pratica clinica. (COLLIER J, SHERMAN M 1998)
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A Alfafetoproteina (AFP): € uma glicoproteina normalmente produzida
durante a gestagao, pelo figado fetal e saco vitelino. A sua concentragao
sorologica esta frequentemente aumentada nos pacientes com CHC, porém os
seus niveis ndo se correlacionam bem com outras caracteristicas do CHC
como tamanho, estadio ou progndstico. A AFP pode estar elevada na gravidez,
nos tumores de origem gonadal e pode ocorrer em pacientes com doenga
hepatica cronica sem CHC como hepatites virais cronica e aguda. (COLLIER,
J, SHERMAN M ,1998)

Uma elevagdo na AFP, num paciente com cirrose, deve alertar o médico
para o desenvolvimento de CHC. E geralmente aceito os niveis superiores a
500 mcg/L, num doente de elevado risco, sdo diagnosticos de CHC (visto que
os valores normais estdo entre 10 e 20 mcg/L). (WU JT,1990)

Contudo, o CHC é frequentemente diagnosticado num nivel de AFP baixo
em pacientes submetidos a rastreio (COLLIER J, SHRMAN M, 1998),onde nem
todos os tumores segregam AFP, sendo as concentragdes sorolégicas normais
em mais de 40% dos CHCspequenos. (CHEN D et al 1984)

Uma AFP elevada é mais provavel ocorrer em doentes com CHC devido a
hepatite viral, comparativamente aos com doenca hepatica alcodlica. (FASANI
P et al 1999).

Num estudo envolvendo 357 pacientes com hepatite C e sem CHC, 23%
tinham AFP>10,0 mcg/L. Niveis elevados de AFP estiveram associados a
presenca de fibrose hepatica em estadio Il ou IV, e AST
(Aspartatoaminotransferase) aumentados. (HU KQ et al 2004)

Os doentes com cirrose e com valores de AFP persistentemente elevados
possuem maior risco de desenvolver CHC, comparativamente aos doentes com
valores flutuantes ou normais. Curiosamente os niveis de AFP sdo normais na
maioria dos doentes com carcinoma fibrolamelar. (SOREIDE O et al1986).

E importante lembrar que a sensibilidade, especificidade e valor preditivo do
nivel serolégico de AFP no diagndéstico de CHC dependem das caracteristicas
da populagdo em estudo e do valor limite escolhido para estabelecer o
diagndstico.

As transaminases ou aminotransferases conhecidas como TGO e TGP
(especificamente Hepatica) sdo enzimas que estdo presentes em varias células
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do corpo e apresentam-se em grande quantidade nos hepatdcitos. O figado é
responsavel pela metabolizagdo de todas as substancias presentes no sangue
portanto, toda vez que os hepatdcitos sofrem um processo lesional, essas
enzimas caem na corrente sanguinea aumentando sua concentragdo. Logo é
facil entender porque doencas do figado cursam com elevados niveis de TGO
e TGP. (PINHEIRO,P. 2013)

Os valores normais variam de laboratério para laboratério, ficando, porém, o
limite superior sempre ao redor de 40 e 50 U/L. TGO e TGP acima de 150 U/L
sugerem fortemente doenga do figado. Apenas pelas transaminases elevadas
nao é possivel saber a causa da lesdo do figado, sendo necessaria uma maior
investigacdo. TGO e TGP maiores que 1000 U/L sdo causadas habitualmente
por hepatites virais, hepatites por drogas (mais comum é intoxicagdo por
paracetamol) ou hepatite isquémica. E importante salientar que é perfeitamente
possivel ter uma doenga hepatica crénica e possuir transaminases normais.

Isso € muito comum em pessoas com hepatite C cronica, por exemplo.

Enquanto as transaminases sao usadas para se avaliar lesdes das células do
figado, a fosfatase alcalina(FA) e a Gama GT(GGT) s&o enzimas que se
elevam quando ha lesdo das vias biliares. (PINHEIRO , P .2013)

A GGT e a fosfatase alcalina sdo enzimas presentes nas células das vias
biliares, e analogamente ao TGO e TGP, a lesdo dessas células causa a
elevacdo de suas enzimas no sangue.Porém, a GGT e a FA ndo sao téao
especificas para as vias biliares quanto a TGO e, principalmente, a TGP sao
para o figado. A fosfatase alcalina pode ser encontrada em grande quantidade
em varios outros 6rgaos, principalmente nos ossos, placenta e intestinos. A
Gama GT também encontra-se no coragao, no pancreas e no proprio figado.
Em geral, o que sugere lesdes das vias biliares € a elevagdo concomitante de
ambas enzimas. (PINHEIRO,P.2013)

O abuso de bebida alcodlicas costuma causar uma elevacdo maior da GGT
do que a fosfatase alcalina. Um doente com elevagdo de TGP menor que TGO
e uma GGT maior que a fosfatase alcalina, provavelmente tem uma doenca

hepatica causada por alcool. Doengas do figado que causem lesdo das vias
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biliares intra-hepaticas podem cursar com elevacédo da TGO, TGP e também de
GGT e FA. Do mesmo modo, obstrugbes das vias biliares que cursem com
lesdo do figado também podem se apresentar com elevagdo das 4 enzimas.
(PINHEIRO , P . 2013)

4.16 MANIFESTAGOES CLINICAS

Alguns pacientes podem ter dor abdominal superior ligeira a moderada, perda
ponderal, saciedade precoce ou uma massa palpavel no abdémen superior,
sendo estes sintomas geralmente indicativos de lesdo avancada. (KEW MC et
al 1971)

Outras apresentagdes incomuns incluem: ictericia obstrutiva (por invaséo da

arvore biliar ou raramente como resultado de hemobilia), diarreia (BRUIX Jet al
1990), dor éssea ou dispneia (devido a metastases), hemorragia intraperitoneal
por ruptura do tumor, febre (por necrose tumoral central) e Sindromes
paraneoplasicas que se podem traduzir como:
- Hipoglicemia: que geralmente ocorre no CHC avancgado, pensa-se resultar
das elevadas necessidades metabdlicas do tumor e é tipicamente ligeira e
assintomatica. Menos de 5% dos tumores segrega Fator de crescimento
insulin-like I, que pode causar hipoglicemia severa e sintomatica, por vezes
precocemente no curso da doenca. (TIETGEUJ et al 1998)

-Eritrocitose: provavelmente pela secre¢cao tumoral de eritropoietina (EPO).
Apesar dos valores de EPO poderem estar presentes em até 23% dos
pacientes com CHC, elevagbes da hemoglobina ou hematocrito sdo raras,
sendo que a maioria dos doentes apresentam anemia ao diagnostico devido a
outros efeitos do tumor (KEW M, FISHER J, 1986).

- Hipercalcemia: apesar de estar associada, por vezes, a metastases
osteoliticas, a hipercalcemia pode estar presente na auséncia de metastases
O0sseas, mas no contexto da secrecdo de uma proteina relacionada com
horménio paratiroideano. (LOPES SMO,2009)
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- Diarreia aquosa: o mecanismo que esta na sua base nado € completamente
compreendido, mas podera estar relacionado com a secregéo de péptidos que
causam a secrecao intestinal, incluindo oPolipeptideo intestinal vasoativo,
gastrina e péptidos com imunorreactividade semelhante a prostaglandina.
(LOPES SMO,2009)

- Manifestagdes dermatologicas: séo inespecificas para o diagndstico, incluindo
Dermatomiosite, Pénfigo foliaceo, o sinal de Leser-Trelat, Pitiriase rotunda, e
porfiria cuténea tardia. (LOPES SMO,2009)

5. DISCUSSAO

O hepatocarcinoma é um tumor frequente quando se trata das neoplasias do
figado. Os fatores de risco como cirrose, hepatite B e C entre os outros estéo
associados em todos os casos, com énfase em figados cirroticos relatados
neste trabalho. A apresentacao diferenciada quanto a composigao e forma sao
bastante conhecidas embora algumas sejam raras e possuam fatores
secundarios.
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O figado é um 6rgdo complexo com mais de 500 funcbes, algumas ainda
desconhecidas ou com hipéteses ndo conclusivas, mas que em um processo

patolégico permitem um diagnaostico fisico e clinico apurado.

As dosagens de enzimas e proteinas como a alfafetoproteina sao aliados no
diagndstico, prognéstico e tratamento da doenga, embora os valores de
alfafetoproteina na grande maioria dos casos se encontrem normais. Para isso

a utilizagdo do diagnédstico por imagem é fundamental e indiscutivel.

A Ressonancia Magnética é tida como um padrdo ouro na avaliagdo de
visceras por possuir melhor definicdo de estruturas anatémicas, localizacéo
das lesdes, além de ndo ser um método invasivo. Por esta e outras razdes,
esta presente cada vez mais na literatura. O aprimoramento das sequencias
como é o caso do In/out phase ndo deixa a desejar no exame para fim de
diagndstico, tendo sido utilizado além de outras sequéncias em todos os artigos

abordados.

A abordagem do Hepatocarcinoma Fibrolamelar foi importante para
conhecimento clinico ja que o publico alvo € diferenciado do hepatocarcinoma
classico e o fato de ndo estar associado a nenhum fator de risco conhecido. A
Ressonancia Magnética se mostra fundamental dito que ela pode avaliar e
demonstrar um comportamento incerto fundamental para o médico. As
sequéncias dinamicas sao um diferencial, bem como o0 contraste

paramagnético Gadolinio.

Todos os artigos ressaltam a acuracia de resultados da RM quanto a
caracterizacao de tumores. Reconhecem que o método € bastante avancado, e

sua utilizagao deve ser indispensavel.

6. CONCLUSAO



53

A partir deste trabalho pode-se concluir que a RM teve seus avancos,
superando as tecnologias convencionais com sucesso. Ela como
complementagcdo ou singularmente €& bastante sensivel as patologias,
permitindo hoje, que o paciente tenha o melhor direcionamento ao tratamento.

A RM nao utiliza radiagao ionizante e ndo tem uma abordagem invasiva,
tornando a técnica de bidpsia percutdanea necessaria somente quando os
diagndsticos de imagem forem incertos, e o resultado desta teria um impacto
direto na abordagem terapéutica.

E importante ndo s6 estudar as metodologias de diagnéstico, como também
€ recomendavel a vigilancia aos grupos com risco mais elevado de desenvolver
CHC. Apesar da tecnologia andar com passos largos, muitos casos dessa e
outras patologias ainda é diagnosticado em estagios avangados.

A Ressonancia Magnética nos ultimos dez anos, com as melhorias de
softwares e aquisi¢bes mais rapidas de imagem, é atualmente considerada

padrdo ouro para avaliagdo abdominal, com énfase no figado.
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