FUNDACAO FACULDADE FEDERAL DE CIENCIAS MEDICAS

DE PORTO ALEGRE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM HEPATOLOGIA

CARLOS KALIN KALAKUN

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA HELICOIDAL NO CARCINOMA
HEPATOCELULAR: CORRELACAO ENTRE CARACTERISTICAS

TOMOGRAFICAS E HISTOPATOLOGICAS

PORTO ALEGRE

2006



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



CARLOS KALIN KALAKUN

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA HELICOIDAL NO CARCINOMA
HEPATOCELULAR: CORRELACAO ENTRE CARACTERISTICAS

TOMOGRAFICAS E HISTOPATOLOGICAS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Hepatologia da Fundagao
Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de
Porto Alegre, como requisito parcial para
obtencao do titulo de Mestre em Hepatologia.

Orientadores:
Prof. Dr. Hugo Cheinquer

Prof: Dra. Gabriela Perdomo Coral

PORTO ALEGRE

2006



CARLOS KALIN KALAKUN

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA HELICOIDAL NO CARCINOMA
HEPATOCELULAR: CORRELACAO ENTRE CARACTERISTICAS

TOMOGRAFICAS E HISTOPATOLOGICAS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Hepatologia da Fundagao
Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de
Porto Alegre, como requisito parcial para
obtencao do titulo de Mestre em Hepatologia

APROVADA PELA BANCA EXAMINADORA

Porto Alegre, 21 de Dezembro de 2006.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Matteo Baldisserotto — PUCRS
Programa de P6s-Gradugao

Prof. Dr. Claudio Galleano Zettler - FFFCMPA
Programa de Pos-Graduacao

Prof®. Dr”. Sirlei Dittrich - FFFCMPA
Programa de Pos-Graduacao



“So é realmente livre e independente quem conseguir
nio se ofender com o sucesso alheio.”

(Dante Pazanezi citado por Adib Jatene por ocasido da sua posse
como Ministro da Saude).



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais Stefan e Otavia Kalakun, pela formagdo que me
proporcionaram, com muito amor, dedicagao, esfor¢o e apoio em todas fases da vida;

A minha esposa Dra. Marluce de Castro Silveira Kalakun, pelo apoio, compreensao
e estimulo.

Aos meus orientadores

Dr Hugo Cheinquer pelas notaveis idéias na elaboracdo da dissertagao;

Dra Gabriela Perdomo Coral pela dedicagdo e ensinamentos inestimaveis na
conclusdo do trabalho.

Dr Angelo Alves de Mattos pelo apoio, paciéncia e incentivo impar.

Dra Alice Zelmanovitz, pelo entusiasmo, paciéncia e valiosa contribui¢do, no ensino
da epidemiologia.

Dr Thadeu Cerski , pela paciéncia, compreensao e muita dedicacdo, na reavaliagdo
histologica dos pacientes;

Dr Claudio Marroni pelo apoio, incentivo e riqueza de artigos fornecidos.

A toda equipe médica do Centro de Imagem do HMV, em especial os Drs. Hamiltom
Ferreira e Victor Thiesen, pelas valiosas colaboragdes.

Ao Dr Ney Mahas Ferreira que me introduziu na Radiologia, e ensinou o exercicio
profissional com humildade, dedicagdo e estudo continuado;

A memoria do Dr. Heitor Massom Cirne Lima, exemplo notavel de professor que

muito contribuiu pelo meu interesse em Patologia Geral;



Aos Drs José Sampaio e Fabio Waechtter, colegas que contribuiram com grande
numero de pacientes, nessa amostra, sempre me atendendo gentilmente, quando necessitei de
mais informagdes.

Ao Dr. Leonardo Vedolin, jovem profissional, que demonstrou grande
despreendimento na tarefa de ajudar, na reavaliacdo das tomografias;

A colega patologista Dra. Ménica Blaya de Azevedo, pela disponibilidade e espirito
cooperativo;

Aos fisicos do Centro de Imagem do HMV, José Marconatto, Alexandro Mazzolla e
Marcio Vasques, pelas valiosas colaboragdes, no arquivamento eletronico das imagens e
preciosas trocas diarias de informagdes, originando notavel circulo de aprendizado constante;

Aos funcionarios Nelci Barreto Basso e Graca Czimikoski, pela ajuda e
despreendimento no auxilio constante ao acesso do Banco de Dados do Centro de Imagem,;

A equipe do SAME do HMYV, representados pela Coordenadora Iliane Pincolini e
Jodo Edegar Pedroso Celeste, Jocemar Barreiro ¢ Jonas Ferreira da Silva, todos
exemplos de prestativos colaboradores, que muito ajudaram no resgate dos prontuarios dos
pacientes;

A Dbibliotecaria Mabel Fernandes Figueird, biblioteca Virtual do HMV pela
colaboragdo, na luta pelo acesso aos artigos cientificos;

Agradeco aos colegas Antonio Westphalen, Juliana Duarte e Fernanda Aratjo

pela inestiméavel colabora¢do com varios artigos cientificos, usados nessa tese.



RESUMO

Introducio: O diagnostico de carcinoma hepatocelular continua sendo intensamente
investigado através dos métodos de imagem. Porém, representa ainda um grande desafio.
Pacientes com cirrose hepatica, independentemente da etiologia, tém alto risco para o
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular, o qual constitui importante causa de morte
nesta populagdo. Somente o diagnostico precoce de lesdes, ao redor de 2,0 cm de didmetro,
confirmada por método de imagem e/ou histopatologico, trara melhor prognodstico. Objetivos:
Avaliar a sensibilidade da Tomografia Computadorizada Helicoidal Trifasica no diagndstico
do carcinoma hepatocelular; verificar associacdo entre os achados tomograficos e
caracteristicas histopatologicas desta neoplasia; e verificar a associagdo entre caracteristicas
histologicas e de imagem do carcinoma hepatocelular, em relagdo ao tamanho da neoplasia.
Material e Método: Foram selecionados 40 pacientes com carcinoma hepatocelular
confirmados por bidpsia, ressec¢do cirirgica, ou por andlise histologica do explante. Foram
incluidos somente pacientes que tinham tomografias computadorizadas helicoidais trifasicas
disponiveis, de acordo com protocolos de nossa instituicdo. Nos pacientes com dois ou mais
nddulos, somente o nédulo maior foi analisado. Os critérios usados para o diagndstico de
carcinoma hepatocelular na tomografia foram a hipervascularizagdo arterial e o padrdo
mosaico, e esses critérios tiveram concordancia por consenso. A graduagdo histologica da
neoplasia foi baseada nos critérios de Edmondson-Steiner, e posteriormente agrupados em
grau 1 e 2 e grau 3 e 4. Foram também determinadas a presenca de invasdo vascular, necrose
e capsula tumoral (por exame de imagem e histologico). Foi utilizado o ponto de corte de 5
cm para o tamanho da neoplasia em relagdo as caracteristicas avaliadas. Resultados: Foram
detectados, a Tomografia Computadorizada Helicoidal Trifasica (TCHT), 60 noédulos nos 40

pacientes. Os nddulos com hipervascularizagdo na fase arterial foram vistos em 25 (62,5%)



pacientes. As lesdes que tiveram impregnacdo em padrdo mosaico foram 7 (17,5%). A
sensibilidade da TCHT para o diagndstico de CHC foi de 78% com IC 95% (61,4 — 90,7). A
hipervascularizagdo e padrdo em mosaico foram correlacionados ao tamanho da neoplasia,
assim como a presenga de necrose ¢ de invasdo vascular a tomografia. Vinte e trés pacientes
(57,5%) foram classificados como grau 1 ou 2 de Edmondson-Steiner sem correlagdo com o
tamanho ou caracteristicas tomograficas. Invasdo vascular microscopica foi observada em
somente 3 pacientes (7,5%), mas esteve presente na tomografia em 13 pacientes (32,5%).
Necrose neoplasica a avaliagdo anatomopatologica foi identificada em 14 pacientes (35%). A
mesma esteve presente em 19 (47,5%) a tomografia. Nao houve correlagdo entre as
caracteristicas histolégicas e o tamanho do tumor. Conclusdes: A Tomografia
Computadorizada Helicoidal Trifasica ¢ um método com boa sensibilidade para o diagnodstico
do carcinoma hepatocelular. Nao houve correlagdo entre os achados tomograficos ¢ a
graduagdo histologica, bem como com a presenga de necrose tumoral ou invasio vascular. O
tamanho do nddulo ndo influenciou as caracteristicas histoldgicas encontradas, mas

correlacionou-se com o diagnoéstico por exame de imagem.

Palavras-chave:  Tomografia  Computadorizada  Helicoidal  Trifasica, Carcinoma

Hepatocelular, Histopatologia.



ABSTRACT

Background/Purpose: The diagnosis of hepatocellular carcinoma has been
extensively investigated, through imaging. However, still represents a challenge. Cirrhotic
patients, irrespective of the etiology, have high risk for developing carcinoma hepatocellular,
which is important death cause, in this population. Only the early detection of tumors, around
2,0cm in diameter, by way of any image method, and confirmation by fine needle biopsy, will
possibly improve the prognosis of the disease. Purpose: To evaluate the sensitivity of triple-
phase helical computed tomography in the diagnosis of the hepatocellular carcinoma, to verify
association between the findings tomographic and histopathologic characteristic of this
neoplasia and to verify the association between hepatocellular carcinoma histology aspects, in
relation to the size of the neoplasia. Materials and Methods: Were selected forty patients
with hepatocellular carcinoma confirmed by biopsy, surgical resection or explant
histopathologic analysis. Only patients who we have got the triple-phase helical computed
tomography available, in agreement with the protocol of our institution. Patients with two or
more nodules, only the largest nodule identified, on each study, were considered. Arterial
hypervascularity and a mosaic pattern of enhancement on triple-phase helical computed
tomography were considered diagnostic criteria of hepatocellular carcinoma and were
submitted to a consensus. Neoplasia histological graduation was according to Edmondson-
Steiner, subsequently grades 1 and 2 were put in group as well as grades 3 and 4. Vascular
invasion, necrosis and tumoral capsule have been seen as well (image and histopathologic).
The cut-off point of 5 cm was used as the size of tumor related with their characteristics.
Results: Sixty nodules were found at triple-phase helical computed tomography (CT) in forty

patients.  Arterial enhancement in the nodules was identified in 25



(62%) patients. The mosaic pattern of enhancement was seen in 7 (17,5%) patients. Triple-
phase helical CT sensitivity for carcinoma hepatocellular was 78%, CI 95% (64,4-90,7).
Contrast enhancement and mosaic pattern were correlated to the tumor size, as well as,
vascular invasion and necrosis. Twenty three (57,5%) patients were classified as Edmondson-
Steiner grades 1 and 2 and there was no correlation with size and tumor characteristic.
Microscopic vascular invasion was seen only in three patients (7,5%), but was present at
triple-phase CT scan in 13 (32,5%) patients. Tumor necrosis was seen in 14 (32,5%) patients
at the histologic evaluation and in 19 (47,5%) patients at CT scan. There was no correlation
between the tumor size and histological characteristics. Conclusions: Triple phase-helical
computed tomography has good sensitivity for the diagnosis of carcinoma hepatocellular.
There was no good correlation between CT findings and the histological graduation as well as
vascular invasion and necrosis findings. The nodule size has no influence on the histological

characteristics, but has good correlation with imaging diagnosis.

Keywords: Triple-Phase Helical Computed Tomography. Hepatocellular Carcinoma.

Histopathology.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS HISTORICOS

A descoberta do RX em 1895, por Roentgen', trouxe notdvel avango na éarea
diagnéstica, mas, as imagens do figado eram muito precarias, ndo permitindo avaliacdo das
estruturas internas, tais como veias, artérias e, sobretudo, o parénquima. Apds a segunda
guerra mundial, a interagdo entre pesquisadores, matematicos, engenheiros, fisicos, e
médicos, utilizando conhecimentos de algoritmos em computacio, culminou na evolu¢do em
exames de imagem, como conhecidos na atualidade. O ultra-som originou-se nos
conhecimentos do sonar, no inicio da década de 1950. O obstetra escocés Ian Donald?, foi o
pioneiro, com uso somente em obstetricia. Porém, o grande impulso do Ultra-Som (US)
ocorreu na metade da década de 1970, com o uso do computador ¢ a introdugdo da escala de
cinza nas imagens geradas por este método. O emprego da Medicina Nuclear no estudo do
figado provavelmente ocorreu com Dobson e Jones® (1952), os quais determinaram que um
coloide do tamanho de 30 a 100 um era ideal na obtencdo do clearance das células de Kupffer
e quantificagdo do fluxo sanguineo hepatico. Posteriormente, Taplin® (1955) usou Iodo'’’
marcado com rosa bengala, no diagnéstico da ictericia neonatal, bem como, no estudo
dindmico da ictericia em adultos’. A Tomografia Computadorizada (TC) iniciou no mundo
médico, em 1972 por Hounsfield® em Londres, com a primeira obten¢io de imagem axial, em
cérebro de paciente vivo. Uma década mais tarde, a original aplicagdo da quimica da

Ressonancia Magnética (RM) estava em operagdo na Gra-Bretanha e Estados Unidos, e, no

final de 1982 o método de imagem por RM estava ganhando aceitagio pratica’.
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A literatura da metade do Século XIX, continha muitos relatos de tumores epiteliais
que se imaginavam primarios do figado, mas, a grande maioria correspondia a metastases, de
origem, muitas vezes, obscura. Com os ensinamentos de Virchow” tornou-se conhecido que o
figado formava espléndido sitio, para a localizacdo de metastases, especialmente das mamas,
estomago, pulmdes, e outros Orgdos. Provavelmente nunca sera possivel nomear quem
descobriu o Carcinoma Hepatocelular (CHC), porque o conhecimento desta doenga veio
gradualmente®. Eggel’ escreveu sobre o assunto em 1901. Seu artigo fez apanhado de 230
referéncias a literatura antes de 1900 e descreveu, em detalhes, 163 casos de suposto cancer
primario do figado, dos quais 117 comprovados por exame anatomopatologico. Uma
avaliagdo critica dos casos era dificil, devido a falta de nomenclatura precisa, critérios para o
diagnéstico, e ilustragdes inadequadas. Por outro lado, em 1916 surgiu outro artigo de
Winternitz'®, no qual o conceito do carcinoma primario do figado, como é conhecido nos dias
atuais, estava praticamente concluido. A classificagdo, nomenclatura, e diagnéstico dos dois
principais tipos de carcinoma (CHC e Colangiocarcinoma), a relacdo do primeiro com a
cirrose (como fator de risco), a histogénese, a morfologia do crescimento, a origem
unicéntrica, na maioria das vezes, embora tenha algumas situagdes de aparéncia multicéntrica
devido a extensiva permeagdo vascular e capacidade de disseminagdo ¢ a relativa infreqiiéncia
de metastases a distancia, ja estavam descritos neste estudo.

Em 1954 a revista Cancer publicou o artigo de Edmondson e Steiner®, um estudo de
100 casos de CHC em revisdo de 48 900 necropsias. Essa classificagdo ¢ utilizada até nossos

dias.
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1.2 CONCEITUACAO E JUSTIFICATIVA

O aumento na incidéncia da hepatite pelo virus da hepatite B (VHB), no passado, ¢ o
aumento da incidéncia da hepatite pelo virus da hepatite C (VHC), na atualidade, estdo
trazendo, como conseqiiéncia, aumentos da prevaléncia da cirrose hepatica e do carcinoma
hepatocelular (CHC). Da mesma forma, a ampla disponibilidade de exames de imagem,
incluindo a ultra-sonografia (US), a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM), tem sido responsavel, atualmente, pelo aumento do diagnostico do CHC. A
técnica cirurgica, o transplante hepatico, e os cuidados pds-operatorios, melhoraram muito o

11,12 ~
. Lesoes

prognoéstico dos pacientes submetidos a ressec¢do do CHC associado a cirrose
pequenas, em estadgio pré-clinico, resultaram em vdrias cirurgias de ressecc¢do, nas duas
ultimas décadas. Apesar dessa evolucdo, o diagnostico ainda representa dificuldade a todos
envolvidos — hepatologistas, clinicos gerais, cirurgides ¢ imagenologistas. Nao ¢ raro
surgirem pacientes com lesdo hepatica e invasdo vascular, limitando extremamente todas
terapéuticas disponiveis. Portanto o seguimento dos pacientes, com hepatopatia cronica
visando diagndstico precoce do CHC, através dos exames de imagem e laboratoriais, constitui
o grande desafio atual, pois, o tratamento efetivo, com maior sobrevida, depende do
diagnostico precoce'>'*!'>!® Por outro lado, o rastreamento com US e alfa-feto proteina
(AFP), rotineiramente utilizado, tem algumas limitagdes. A ultra-sonografia tem sensibilidade
de 65% a 80% e especificidade de 90%, quando usada como rastreamento'>'*'>. Ja a AFP
tem baixa sensibilidade embora boa especificidade'”.

Ao exame de imagem, a maioria dos CHCs entre 2 e 3 cm apresentam melhor grau de
impregnacdo quando o contraste ¢ injetado, em virtude de importantes modificacdes

A ~ ’ . ;e 18,19,20
hemodindmicas que ocorrem na evolucdo dos nédulos displasicos para o CHC'™'*2°,
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Portanto, o diagndstico mais preciso do CHC requer o uso de imagens dinamicas TC ou RM,
. 19 . . . .

realcadas com meio de contraste ’, e, embora a literatura mundial esteja repleta de pesquisas

nessa area, nao existe, até o momento, consenso sobre o melhor método de imagem no

diagnostico do CHC?'.

1.2.1 Epidemiologia do carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular é o 6° cancer mais freqiiente no mundo e a 3? causa de
A 22 J r . 2 ’
morte por cancer’. O niimero de novos casos por ano, é estimado em 564 000%, ¢ 0 namero

de mortes por ano em 500.000%*.
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Figura 1 - Incidéncia do CHC por 100.000 casos™ (Parkin et al. 2005)
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Aproximadamente 80% dos casos de CHC surgem em paises subdesenvolvidos do

Sudeste da Asia, e da Africa, ao Sul do Saara®. Na China encontra-se mais de 50% dos

casos™. A mais elevada incidéncia no mundo é em Qidong, China, onde a incidéncia nos

homens & de 95,7/100 000 e nas mulheres de 29,6/100 000> (Fig.1).

E dificil determinar, com precisdo, a incidéncia do CHC, j4 que os dados

epidemioldgicos sdo baseados em registros estatisticos sujeitos, principalmente, a desvios de

afericdo e selecdo. Além disso, muitas vezes o diagndstico ndo ¢ confidvel pela falta de

exames adequados (US, TC, e AFP sérica), ou mesmo pela auséncia de confirmagao
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histolégica. Apesar dessas limitagdes, estudos recentes consideram o CHC como o quinto
tumor maligno mais comum nos homens, ¢ o oitavo nas mulheres, em termos mundiais>.

O CHC ocorre em todo o planeta, mas sua incidéncia demonstra notavel variabilidade
geografica. As regides do mundo sdo divididas de acordo com a incidéncia de CHC em
100.000 habitantes: a) baixa incidéncia (<3 casos), b) incidéncia intermediaria (3-30 casos), e

alta incidéncia (>30 casos) (Fig.2).

Fonte: Global Cancer Statistics 2002

Figura 2 - Incidéncia Global do Carcinoma Hepatocelular, incidéncias por 10° habitantes® (Parkin et al. 2005)

Na Africa (ao sul do Saara), no sudeste da Asia, e no Japao, as taxas de incidéncia sdo
50 vezes mais elevadas do que no resto dos paises. Por exemplo, em Mogambique, local de
grande incidéncia, o CHC ocorre em 2/3 de todas as neoplasias nos homens e 1/3 nas

mulheres?®,
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No Egito, em trabalho de El-Zayadi®’ e cols. a propor¢io anual de CHC aumentou de
4,0% em 1993, para 7,2% em 2002, provavelmente relacionado a maior incidéncia do VHC,
segundo os autores.

A estimativa da incidéncia anual de CHC, em pacientes infectados com VHB, foi de
1169 casos por 100.000 pessoas por ano, de acordo com o Registro Nacional de Cancer em
Taiwan, avaliagdo feita entre 1991 e 2000 em homens com positividade para HBsAg e
HBeAg. Neste estudo foi demonstrado que a positividade para o HBeAg foi o principal fator
para o maior risco de CHC™.

O CHC geralmente ocorre em pacientes com cirrose ou fibrose avangada, sendo que a
etiologia da doenca hepatica subjacente varia de acordo com a regido geografica. No
continente Africano e Asiatico os principais fatores etiologicos sdo o VHB, e a exposicao a
aflatoxina B1 (micotoxina derivada da contaminagdo de cereais, tais como, milho ¢
amendoim, armazenados em ambiente quente ¢ umido, pelo fungo Aspergillus flavus). Nesses
locais a maioria dos pacientes ¢ diagnosticada em estagios avangados, com tumores macigos
ou infiltrativos®. Nas 4reas endémicas, infec¢do cronica pelo VHB ¢ freqiientemente
transmitida da mae para o filho (transmissao vertical). Nestes casos, o paciente infectado com
o VHB tem 200 vezes o risco de desenvolver CHC?®. Hemocromatose e Cirrose Biliar
Primaria também s3o doengas com potencial evolutivo para CHC. A incidéncia de CHC na
Hepatite auto-imune e na Doenga de Wilson é pobremente definida e aparentemente é menor
do que em outros grupos etiologicos®'. Por outro lado, na Europa, Estados Unidos, Australia, e
Japao a infecgdo cronica pelo VHC e o consumo excessivo de bebida alcodlica constituem as

13,32

principais causas de cirrose ~°. Nestes locais, talvez pela pratica mais difundida de seguir os

pacientes com cirrose através de ultra-sonografia periddica, o CHC costuma ser detectado em

(1 . 13,15,32,33,34
estadios mais precoces
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Na Argentina, em estudo realizado por Findor’ e cols., em 9 centros da Capital
Federal, entre eles, Rosario e La Plata, foram analisados 216 casos de CHC, demonstrando
que a maioria dos pacientes tinha cirrose. Destes, 38.9% tinham infec¢do pelo VHC, 20.2%
pelo HBV; em 16.2% a etiologia era alcodlica; 3.7% tinham hemocromatose; e 1.4% Cirrose
Biliar Primaria. Em 7.8% a hepatopatia foi classificada como criptogénica.

No Chile, o consumo excessivo de alcool ¢ a principal causa de doenca hepatica
cronica. Entre os virus da hepatite que induzem a hepatopatia cronica, o VHB ¢ de baixa
incidéncia. Por outro lado, VHC ¢ apontado como agente de grande importancia etiologica
neste Pais™.

Nos paises desenvolvidos, a incidéncia do CHC vem aumentando nas ultimas duas
décadas. Na Francga, por exemplo, ocorrem atualmente cerca de 4.000 novos casos ao an037,
enquanto que nos Estados Unidos este nimero chega a 15.000°°. Acredita-se que esse
fenomeno epidemiologico esteja relacionado principalmente ao aumento no numero de
pacientes com estadios avangados de infec¢do cronica pelo VHC, bem como com a melhora
ocorrida no manejo clinico dos pacientes cirréticos, prolongando a sobrevida e criando maior
oportunidade para a incidéncia do CHC™.

No Brasil, inquérito epidemioldgico realizado entre 1992 e 1994 identificou as
principais caracteristicas dos pacientes com CHC em diferentes regides do Pais. Foram
analisados 287 casos, com idade acima de 16 anos, provenientes dos estados do Pard, Bahia,
Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parand, e Rio Grande do Sul. Os
resultados mostraram que o CHC no Brasil costuma ser trés vezes mais freqiiente em homens,
com média de idade de 56 anos. Cirrose subjacente foi encontrada em 71% dos casos, sendo
causada pelo VHB em 42%, pelo VHC em 27%, e por ambos em 4%. Alcoolismo foi
identificado em 37% dos pacientes. Apesar da grande freqiiéncia de infec¢do associada ao

VHB, ou VHC, 27% dos casos eram negativos para ambos os virus, indicando a possibilidade
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da participacao de outros fatores na etiologia do tumor. Além disso, a comparagdao dos dados
provenientes dos diferentes estados mostrou algumas peculiaridades regionais: a) maior
freqliéncia de casos HBsAg reagentes no Pard, Bahia, Minas Gerais, ¢ Espirito Santo; b)
maior freqii€ncia de casos anti-VHC reagentes no Rio de Janeiro, Sdo Paulo, e estados da
Regido Sul®.

Dias*! descreveu o perfil epidemiolégico e a sobrevida em uma coorte de pacientes
com CHC acompanhados no Instituto Nacional do Cancer (INCA), localizado no municipio
do Rio de Janeiro. Este foi um estudo retrospectivo o qual analisou 115 pacientes, no periodo
de 1990 a 2000; destes, 49 pacientes tinham VHB, e 36 pacientes VHC. A sobrevida em um
ano foi de 30,5%, com mediana de 4,6 meses. Apenas 3,4% dos pacientes sobreviveram além
de cinco anos.

Em nosso meio, Maciel®” e cols., avaliando 292 pacientes com cirrose, submetidos a
transplante hepatico entre janeiro de 1990 e julho de 2003, encontraram 31 casos de CHC, dos
quais 29 foram incluidos em estudo retrospectivo. A prevaléncia de CHC, na populagdo

estudada foi de 10,6%. Quanto a etiologia, 20 (64,5%) tinham VHC e 9 (35,5% associagao

VHC mais alcool.

1.2.2 Rastreamento

No Ocidente, cerca de 80% dos casos de CHC ocorrem em pacientes com cirrose. O
risco anual médio de surgimento do CHC nesses pacientes, varia entre 0,5 ¢ 8%, dependendo
de fatores como a idade, género, e etiologia da doenca hepatica subjacente. Embora nao

existam estudos prospectivos e randomizados comprovando que o rastreamento para o CHC
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resulte em aumento da sobrevida, a maioria dos autores recomenda seguimento periddico de
pacientes com cirrose para detec¢ao precoce do CHC, possibilitando intervengao terapéutica
antes de haver disseminacdo do tumor!>'*!%2-33-34,

A vigilancia em relagcdo ao CHC baseia-se fundamentalmente na realizacdo do US em
intervalos semestrais ¢ na dosagem de AFP sérica’’. A AFP sérica, dependendo do ponto de
corte utilizado, possui, ou, baixa sensibilidade (ponto de corte acima de 200 ng/mL), ou, baixa
especificidade (ponto de corte acima de 20 ng/mL), sendo cada vez menos considerada como
método isolado para triagem do CHC™*.

A US ¢ o método de imagem de escolha, nos programas de rastreamento,
principalmente porque tem baixo custo, ampla disponibilidade, e ¢ método ndo invasivo.
Outros métodos de imagem, tais como a TCHT e a RM, possuem custos elevados que
impedem seu uso rotineiro como método de seguimento®'. No entanto, deve-se ressaltar que a
US apresenta limitagcdes, principalmente relacionadas ao fato do exame ser operador

294 , . . . - . 44 , . ,
% embora a acuréacia seja consistente em maos experientes*’. Além disso, ¢ de

dependente
dificil interpretacdo em certas circunstancias: pacientes obesos, tumores isoecoicos,
localizagao subdiafragmatica da lesdo e, ou, padrao heterogéneo do parénquima hepatico nao
tumoral relacionado a hepatopatia cronica subjacente™.

Chalasani" e cols. estudaram 285 pacientes com cirrose que foram avaliados para
transplante e entraram em programa de vigilancia. Os autores diagnosticaram 27 CHC em 15
meses de seguimento (6-42m), sendo que 22 foram detectados no inicio do programa. A
sensibilidade da TC foi 88% e do US foi de 59%. A US teve baixa sensibilidade em detectar
tumores abaixo de 2,0 cm, ou doenca difusa, ou multifocal.

Colombo™ e cols., seguiram pacientes com cirrose compensada, durante cinco anos,

através de AFP sérica e US, ndo demonstrando significativo aumento na taxa diagnostica de

tumores potencialmente curdveis. Neste estudo a incidéncia anual de CHC foi de 3%.
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Contudo, esse achado ¢ bem diferente do Japdo onde o US ¢ apontado como tendo
sensibilidade de 85 — 95% , e superioridade em relacdo a TCH, especialmente no diagnodstico
de nédulos pequenos, menores que 2,0 cm.

Bolondi' ¢ cols. analisaram o valor efetivo do rastreamento em pacientes com cirrose,
demonstrando que o custo por ano de vida salva foi de US$113 534. Além disso, este estudo
mostra que o rastreamento ofereceu poucos beneficios em termos de sobrevida dos pacientes.
A taxa de sobrevida em trés anos foi de 45%. Os autores concluiram que um programa de
vigilancia de pacientes com cirrose avangada, requer grande volume de recursos e seu
emprego, na pratica clinica, em base nacional, deve ser questionado em muitos paises. Esta
conclusdo pode ser entendida se considerarmos que o custo para o rastreamento do cancer de
mama ¢ estimado em US$ 13 000-28 000 por ano de vida e ainda causa debate. Como regra
geral, na analise de decisdo de uma interven¢ao esta ¢ considerada efetiva se proporcionar um
aumento na longevidade ao redor de 3 meses, a um custo de menos de US 50 000 por ano de
vida ganho.

Kobayashi* e cols. examinaram nédulos em 154 pacientes consecutivamente, durante
2,8 anos. A média de tamanho dos nodulos eram 14 mm (7-40 mm), com o0s seguintes
diagnésticos histologicos iniciais: ndédulo displasico de alto grau (NDAG), n = 13, nédulo
displasico de baixo grau (NDBG) n = 13 e nodulo regenerativo (NR) n = 99. Um total de 29
(18,8%) nodulos evoluiu para CHC no periodo de observacdo. O risco de evolu¢do do
NDAG, e do NDBG, para CHC, foi de 16,8 (IC 95% (6,19 — 45,6) e de 2,96 (IC 95% (1,20 —
7.31), respectivamente. Nesse estudo o US foi o método diagnostico de rastreamento, com
exames agendados de 3 em 3 meses, sendo que uma das conclusdes foi que o NDAG deve ser
considerado lesdo pré-cancerosa durante os estudos de triagem em pacientes com hepatite

viral cronica e cirrose.
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Os NR e os NDBG s3ao comuns e, em geral, menores que 0,5cm. Ja os NDAG, sdo
menos freqiientes, mas tornam-se malignos em até 1/3 dos casos*®*’.

Apesar das incertezas sobre a eficiéncia dos métodos de rastreamento no CHC, esses
programas devem ser oferecidos aos pacientes de alto risco. As dificuldades que surgem, em
programas de rastreamento com testes eventualmente apresentando falso positivo e/ou falso
negativo, devem ser reconhecidas, assim como o estabelecimento de estratégias para

incrementar o seguimento de pacientes com testes anormais, particularmente em estudos de

. o . 4
imagem com lesdes abaixo de 2,0 cm™.

1.2.3 Critérios diagnésticos do carcinoma hepatocelular

As tultimas recomendag¢des do consenso sobre CHC da Associagdo Européia para
Estudo do Figado (EASL)*®, publicado em 2005, modificaram as diretrizes para o diagnostico
dessa neoplasia. Nessas normas, o diagnostico de CHC ¢ aceito sem bidpsia, em nodulos
acima de 2,0 cm, desde que o exame de imagem demonstre hipervascularizacdo na fase
arterial, e evanescimento (washout) na fase venosa ou tardia, associado a uma AFP > de 200
ng/mL. Esses critérios, contudo, sdo validos somente em servicos de imagem com
equipamentos modernos (TCHT e RM com aquisi¢cdes rapidas), e radiologistas com
treinamento em radiologia hepatica. A escolha desses critérios representa avango importante
no diagnoéstico do CHC, pois estabelece, de forma pioneira, a possibilidade do diagndstico
ndo invasivo desse tumor em pacientes com cirrose. A base tedrica que fundamenta essa nova
abordagem diagnoéstica baseia-se nos seguintes fatores: a) a incidéncia de CHC ¢ alta em

pacientes com cirrose; b) qualquer lesdo focal que tenha surgido em figado cirrético tem alta
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probabilidade de ser neopldsica, € c¢) a maioria dos casos de CHC apresenta
hipervascularizagdo arterial’’,

As lesdes com diametro entre 1-2 cm, onde o perfil vascular nos estudos dinamicos
(trifasicos), em geral ndo ¢ caracteristico, o diagnodstico ¢ menos provavel e a biopsia ¢
recomendada®®.

Nédulos menores que 1,0 cm, tdm menor probabilidade de corresponder a CHC®.
Contudo, estes devem ser seguidos de 3 em 3, ou de 6 em 6 meses através de US. No
seguimento, se o nodulo desaparecer ou nao crescer, no periodo de 1 a 2 anos, a lesdo nao
corresponde a CHC*. A malignidade ¢ ainda menos provavel se eles nio captarem contraste

nos estudos dindmicos, uma vez que os nodulos regenerativos e displasicos sdo, geralmente,

. . , . 4
hipovasculares ou isodensos, ao contrario do CHC®.

1.3 METODOS DE IMAGEM

1.3.1 O ultra-som

A sensibilidade do US ¢ operador-dependente, mas a acuracia € consistente em maos
experientes’’; possui algumas limitagdes, como citadas anteriormente, na avaliagio de
pacientes obesos, de figados heterogéneos, como ocorre na cirrose macronodular ou esteatose.
Apesar dessas limitagdes, o US ¢ capaz de identificar CHC no diametro critico de 3,0 cm em

até 85% dos casos>’.
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Bennett™® e cols., mostraram que a US ndo foi sensivel para o diagnostico de CHC
precoce nem para nodulos displasicos, com taxas de 29,6% e de 4,9%, respectivamente.

A revis2o de diversos trabalhos mostra que o US tem, em geral, baixa sensibilidade e
alta especificidade. A sensibilidade varia entre 60 e 80%, e a especificidade é maior que 90%
quando utilizada como rastreamento'*~%>"2,

Bolondi'® e cols., em estudo de rastreamento, com US e AFP sérica obtiveram
sensibilidade entre 65% e 80%, e especificidade acima de 80%. Em outro estudo, Dodd’! e
cols., analisando 200 pacientes, com US diagnosticaram somente 36 de 80 lesdes malignas,
com sensibilidade de 45% e especificidade de 98%. Ressalve-se que das 44 lesdes nao
identificadas, 24 tinham 1,0 cm de didmetro ou menos. Estes autores concluem que embora a
sensibilidade do US na detec¢do de nddulo maligno seja baixo, sua especificidade ¢ alta.

Portanto, qualquer lesdo identificada, por este método, em pacientes com cirrose, tem alta

probabilidade de corresponder a CHC.

1.3.2 A tomografia computadorizada helicoidal trifasica

Os tumores hepaticos geralmente sdo muito perfundidos, predominantemente pela
circulagdo hepatica arterial, e a TCHT tem o potencial de escanear todo o figado nessa fase, o
que facilita a detecgdo de nodulos'®. O CHC em figado cirrético pode apresentar-se como

nédulo solitario, nodulos multifocais, ou como massas expansivas, difusas e infiltrantes;

53,54

nédulos satélites, também podem estar presentes Nessas diferentes formas de

apresentacdo, coexistem variadas formas de impregnag¢do pelo contraste iodado. A lesdo

. ;. , . . . . 19.54
hipervascular tnica ¢ a forma mais comum, seguida do comprometimento multifocal'®>*,
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Lesdes grandes infiltrativas com areas de necrose e septos em permeio (representando tumor

336 As lesdes nodulares, com impregnagdo

viavel) constitui o padrdo em mosaico
heterogénea, em relagdo ao contraste e que diferem das descricdes acima, requerem
diagnostico diferencial com hemangioma, hiperplasia nodular focal e pseudo-tumores'”.

A bomba de infusdo ¢ um dispositivo automatico, que permite injecdes programadas
de contraste endovenoso com alta velocidade (entre 2 a 5 mL/s), e tem sido apontada como
fundamental no diagnéstico do CHC'*>°. Isto permite diferencas nos padrdes de realce dos
tumores através de multiplas aquisi¢des, durante tempo relativamente curto, apos rapida

injecdo de contraste (Fig.3 e 4). Permitindo, por exemplo, finalizagdo de estudo dinamico de

todo figado, fases arterial, venosa e tardia®’, em 20 segundos ou unica apnéia.

Figura 3 - Vantagem da obtenc¢ao das fases arterial 1 e também arterial 2

A figura A (arterial 1) mostra ténue impregnagdo de nodulo (seta). A figura B (arterial 2), adquirida 20 segundos
apos, mostra intenso grau de impregnacdo (Wash in) do nédulo e mostra outro pequeno ndédulo com 1,0 ¢m, nao
observado na imagem prévia.
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Figura 4 - Avaliacdo dos picos de concentragdo do contraste em ROI tumoral e ROI de parénquima normal

No corte tomografico em A foram assinaladas duas areas circulares que constituem areas de interesse e
analisadas suas curvas de intensificagdo com o contraste, nas diferentes fases apos a injecdo com injetora
programada.— a area circular maior estd no nodulo e a area circular menor estd no tecido hepatico normal. B—
Nota-se que a curva azul atinge maiores intensificagdes em unidades Hounsfield comparada com a curva
vermelha no parénquima hepatico normal adjacente. Essa diferenga nas intensidades de impregnagdo ¢ que
permite o diagnoéstico do CHC. Infelizmente os NR, os ND e os CHC pequenos podem ndo ter esse
comportamento.

Lim’ e cols. estudaram prospectivamente 54 pacientes em avaliagdo pré-transplante
hepatico, com TCHT, e compararam os resultados com exames dos figados explantados. Na
analise histopatologica foram diagnosticados 21 nddulos correspondentes a CHC em 15
pacientes, e 23 nodulos displasicos em 10 pacientes. Os exames tomograficos permitiram o
diagnostico de 15 CHCs em relacdo ao total de 21 tumores e somente de 9 NDs dos 23 NDs.
O tamanho dos nodulos de CHCs variaram de 0,6 a 5,0cm (média, 1,9cm), enquanto que os
NDs mediram em média 1,0cm. Neste estudo, a sensibilidade e a especificidade da TCHT na

detec¢do do CHC, por paciente, foi 80% (12/15) e 97% (25/26), respectivamente. Por outro
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lado, para os NDs, a sensibilidade foi de 50% (5/10) e a especificidade de 97% (30/31).
Ressalve-se que neste estudo 66% dos nddulos displasicos, foram isodensos a TC, portanto,
ndo identificados na fase arterial nem na fase venosa. Isto ocorre porque o suprimento
sanguineo destes nodulos costuma ser semelhante ao do parénquima adjacente.

Peterson™ ¢ cols. também estudando pacientes com cirrose, pré-transplante hepatico,
através de AFP sérica e TCHT, observaram que os tumores diagnosticados com a TC tinham
em média 24mm de diametro; enquanto que os nodulos nao diagnosticados por este método e
identificados na analise histopatologica dos figados explantados tinham tamanho médio de
16mm. Apesar da sensibilidade da TCHT, nodulos entre 1,0 ¢ 2,0cm de diametro ndo
permitem diagnostico seguro por exame de imagem, devido a auséncia de padrao vascular
definido. Nestes casos ¢ aconselhavel usar dois métodos dindmicos de imagem, TC ¢ RM,
para adequado estadiamento, visando otimizar a terapéutica®. Por outro lado, tumores acima
de 2,0cm de didmetro sdo mais facilmente diagnosticados com a TCHT *.

As modificagcdes de arquitetura, que ocorrem na cirrose, alteram a homogénea
aparéncia do figado, sendo observados varios padroes de fibrose, cicatriz, esteatose, € nodulos
de regeneragdo. A combinagdo destes sinais com as que ocorrem nos fluxos arterial e portal

secundario a hipertensao portal, pode dificultar o diagndstico do CHC por este método. Além

. o . . . , 1
disso, em alguns casos, as alteracdes acima citadas, podem, eventualmente, simular nédulo %,

1.3.3 A tomografia computadorizada com lipiodol

O uso da TC com lipiodol também tem sido considerado como método diagndstico do

CHC>?. O lipiodol ¢ um contraste oleoso que tende a ser seletivamente acumulado e retido
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pelo tecido tumoral ap6s inje¢do nas artérias hepaticas durante angiografia. A TC ¢ realizada
no 10° dia apos a angiografia, visando detectar qualquer retencdo de lipiodol. Entretanto, esse
método, depende da hipervascularizagdo do ndédulo e, portanto, tumores hipovasculares, como
o CHC bem diferenciado, podem nio ser diagnosticados*. Mok™ e cols. selecionaram 103
pacientes em programa de rastreamento para CHC que apresentaram lesdo focal ao US e alfa
feto proteina aumentada acima de 20 ng/mL. Nesse estudo, a TC com lipiodal ndo diferiu
significativamente da US na avaliacdo da sensibilidade, especificidade, e valor preditivo
positivo.

Spreafico® e cols. avaliaram o método TC com lipiodol, analisando 66 nodulos de
CHC em figados explantados. Houve sensibilidade de 90% para nédulos com diametro acima
de 2,0cm, mas somente 28% para lesdes que mediram abaixo de 2,0cm. Por outro lado, a taxa
do diagnostico foi de 88% para nodulos hipervasculares e de 12% para lesdes hipovasculares
ou avasculares. Ocorreram dois casos de resultado falso-positivos (3%); um destes
correspondia a nddulo de regeneragdo e o outro a hemangioma.

Sugere-se, atualmente, que a TC com lipiodol deva ser limitada a casos clinicos de
excegdo; como, por exemplo, na duvida entre ND e CHC em pacientes com cirrose. A
captagdo de lipiodol, nessa circunstancia, sugere CHC, pois, o ndédulo displasico ndo capta
esta substancia**. Da mesma forma, em pacientes de alto risco, com aumento da AFP sérica,
ha indicacao de lipiodol desde que o US, a TCHT, e a RM sejam normais. A TC com lipiodol,
embora tenha surgido como método diagndstico util, no diagnodstico do CHC estd sendo
atualmente abandonada, sendo considerada método ndo seguro na analise do CHC pequeno”'.
Corroborando este fato, a mesma nao faz parte do algoritmo de investigacdo de CHC em

. . . ~ . 4
pacientes com cirrose na publicagdo dos critérios de Barcelona em 2005,
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1.3.4 A ressoniancia magnética

A RM ¢ outro método que disputa espaco no diagnoéstico do CHC precoce; os
aparelhos modernos de 1,5 Tesla, com injecao programada de Gadolineo, e bomba de infusao,
a semelhanca do que se faz na TCH, tém sido apontado, como exame promissor com a
possibilidade adicional do uso de futuros contrastes e, também, novas técnicas 036263,

Na RM, assim como na TCHT, a aplicagdo dindmica de contraste, na fase arterial &
essencial para demonstrar o realce do noédulo, facilitando o diagnéstico do CHC por este
método. Contudo, lesdes pequenas devem ser sempre diferenciadas de hemangiomas ou
nodulos displasicos'. A aparéncia dos nodulos regenerativos, nos figados com cirrose, em
exames de RM, sdo analogas as demonstradas a TCHT, embora a magnitude do realce seja
maior com o Gadolineo na RM do que o contraste iodado na TC. Também foi demonstrado
que o volume de contraste necessario na RM é menor em comparagio a TCH®**,

Um noédulo com alta intensidade de sinal em T2, dentro de um nddulo hipo ou
isointenso — assim chamado “nédulo dentro de nddulo”, é altamente sugestivo de CHC
desenvolvendo-se dentro de um nédulo displasico®.

A inje¢do de contraste com bomba de infusdo, em tempo curto, facilita a detec¢ao da
vascularizagdo dos tumores. Desta forma, a RM freqiientemente demonstra tumores pequenos,
menores que 1,5cm, com maior sensibilidade do que a TCH™. 0i® ¢ cols. compararam a
Tomografia Computadorizada com Multiplos Canais (TCMC) com a RM com injecdo de
Gadolineo, visando o diagndstico de metastases intrahepaticas do CHC. Neste estudo foram
examinados 49 pacientes com 242 nédulos, todos com dimensdes abaixo de 3,0cm. Na fase

precoce o Gadolineo realgou 140 nédulos na RM, comparado com 106 noédulos detectados na

fase precoce na TCMC, e concluiram que a RM dindmica na fase arterial, ¢ a TCMC, sao
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métodos muito sensiveis na detec¢do de CHC. Da mesma forma, Kim® e cols. compararam a
RM utilizando o6xido de ferro superparamagnético, como contraste, com a TCMC, e
demostraram acurécia diagnoéstica, sensibilidade, e especificidade semelhantes na detec¢ao de
CHC em pacientes com cirrose hepatica; embora em nddulos pequenos, abaixo de 2,0cm, a
TCH tenha sido inferior quando comparada com a RM.

Por outro lado, Krinsky® e cols. relataram os resultados de um estudo para determinar
a sensibilidade da RM na detec¢do de CHC, usando figados explantados como padrao ouro.
As sensibilidades ficaram assim distribuidas, de acordo com o tamanho das lesdes: <1,0cm
33%; 1,0-2,0cm; 50%; >2,0cm, 80%. Portanto, neste estudo a RM ndo foi sensivel para

deteccdo de nddulos abaixo de 2,0cm.

1.4 A EVOLUCAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

1.4.1 Principios da técnica na TC

O grande avango na TC ocorreu com a introdugdo de um sistema de rotagdo continua,
baseado na técnica do “slip-ring” ou anel deslizante. Desenvolvida em 1987, esta foi a base da
introdugio da TC helicoidal no inicio dos anos 90 por Kalander®’, e resultou em fundamental
progresso na velocidade de aquisicao dos dados. Com a TC helicoidal, a rotagdo continua do
tubo de raios-x ¢ possivel, uma vez que a energia e dados sdo conduzidos através de dois
anéis que escorregam um contra o outro. Como resultado, dados volumétricos podem ser

adquiridos e armazenados para posterior manipulagdo. Pela primeira vez, exames de regides
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mais extensas da anatomia podem ser adquiridos durante uma Unica apnéia, evitando, assim,
imagens de ma qualidade produzidas pela respiragdo. Com a finalidade de manter a qualidade
da imagem em aquisi¢des rapidas, o sistema da TC helicoidal deve manter altas correntes do
tubo (aproximadamente 250 mA) durante a fase de rotagdo. Inicialmente, devido a limitada
capacidade de aquecimento do tubo de raios-x, o tempo maximo de aquisi¢do era de 5
segundos. Com o progresso na dissipacdo do calor pelos tubos, aparelhos com somente um
detector ja podiam permitir facilmente 30 segundos de corte com 300 mA. A combinagdo do
anel deslizante ¢ anodos com elevada capacidade de suportar calor, foi necessaria para a

rotagdo continua nas aquisi¢des com TC helicoidal (Fig.5 e 6)

Tubo de raios X - ekt Tubo de raios X

B
Caba
Detector

Figura 5 - Sistemas de Tomografias Convencional e Helicoidal® (Seeram 2001)

Tlustragdo mostrando o funcionamento de um equipamento de TC convencional. Em A os cabos que ligam o
tubo e demais componentes do sistema enrolam a cada corte, ndo permitindo uma aquisi¢ao continua dos dados.
B- Equipamento de TC helicoidal onde toda a parte elétrica e de dados estd em contato através do anel
deslizante, possibilitando a aquisi¢do continua de dados do paciente enquanto a mesa se desloca para uma nova
posigao.
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Figura 6 - Anel deslizante utilizado nos sistemas helicoidais® (Seeram 2001)

Fotografia de um anel deslizante utilizado em equipamentos de tomografia computadorizada helicoidal. E
possivel visualizar as trilhas de cobre por onde serdo transmitidos, por contato, dados da corrente elétrica e
tensdo para alimentar o tubo e demais componentes do sistema sem a necessidade de cabos.

Apesar desses notaveis avancos na tecnologia, trés importantes parametros na TC
helicoidal ainda afetam o tempo de corte e a qualidade da imagem. Esses parametros sao:
colimagdo, velocidade da mesa, e a cobertura anatomica (distancia). A colimacio depende do
tamanho das estruturas que serdo examinadas. Por exemplo, o estudo do figado pode ser
realizado com colimagdo de 5,0mm. J& a angiografia da artéria hepatica por TC requer uma
colimagdo estreita, por exemplo, de 1,0 a 2,5mm. A velocidade da mesa ¢ a distdncia em
milimetros ao longo do eixo Z em que a mesa move-se no intervalo de 1 segundo. A
velocidade da mesa, assim como a colimacdo, devem ser cuidadosamente selecionadas
considerando varios fatores, entre eles, possibilidade de apnéia pelo paciente e a distancia a
ser escaneada. A intima relagdo inerente entre a colimagao da imagem e a velocidade da mesa
¢ chamada de fator de passo (pitch). O fator de passo (FP) é definido como a velocidade da
mesa (em mm/s) dividido pela colimacdo do corte (em mm), multiplicado pelo tempo

completo necessario para completar uma rotacdo de 360 graus do tubo de RX ao redor do
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paciente®. O objetivo de usar um FP maior que 1 (ex., uma velocidade da mesa de 7,5mm/s e
uma colimagdo de Smm para um FP de 1,2) é o de cobrir uma grande area como o figado,
numa Unica apnéia com aceitavel amplitude de colimacdo. Quando o FP aumenta, a espessura
real de corte também aumenta. Por exemplo, se o FP aumenta de 1 a 2, a espessura de corte
aumenta 30%, de 8 mm para 11 mm. Esse aumento resultard no borramento das imagens
adquiridas. Devido a este fator, o FP do TC para figado ¢ geralmente limitado para 1.5:1 ou

menos, idealmente 1:1%.

14.2 A tomografia computadorizada helicoidal X tomografia computadorizada

convencional

A TCH permite a aquisi¢do de dados volumétricos durante inica apnéia e trouxe, com
isso, importante vantagem sobre a TC seqiiencial, evitando perda de registro de imagens
devido aos movimentos respiratorios (Fig.7). Tais problemas sao bem reconhecidos na técnica
convencional quando pacientes tém diferentes graus respiratérios entre o0s cortes
tomograficos. Outra grande vantagem da técnica helicoidal sobre a convencional é a
possibilidade das reconstrugdes das imagens em intervalos variados de até 1,0mm. A
reconstrugdo ¢ feita por um computador apds o processamento € nao requer aquisi¢do
adicional de imagens do paciente. Uma vantagem final da TC helicoidal ¢ a redugdo do tempo
para examinar o figado, 20 a 30 segundos, o que permite identificagdo mais precisa das

estruturas vasculares.
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~ Tumor

Pancreas

Figura 7 - Exemplo de perda de registro de localizagao® (Seeram 2001)

Exemplo de perda do registro de localizagdo. As duas ilustracdes da esquerda mostram dois cortes obtidos
com a técnica convencional onde entre um e outro o paciente modificou a posi¢ao das estruturas internas devido
a respiracdo. O tumor indicado se moveu e, portanto, ndo apareceu em nenhuma imagem. A ilustracdo da direita
mostra cortes obtidos através da técnica helicoidal durante apnéia. Em uma das imagens desta aquisi¢@o o tumor
aparecera.

1.4.3 Volume e velocidade da injecio do contraste e tempo de retardo

O CHC, em geral, ¢ ricamente vascularizado e recebe importante fluxo arterial,
portanto, ¢ fundamental que o inicio da aquisicdo das imagens esteja sincronizado com a
chegada do contraste na fase arterial. Para que isto ocorra, ¢ utilizado um sistema automatico
que inicia os cortes quando o equipamento detecta o pico maximo do contraste, a partir da
leitura dos niimeros da TC ou Unidades Hounsfield (HU), no interior de uma regido de
interesse (ROI) posicionada graficamente pelo operador (técnico de RX), na aorta abdominal.
Logo apos, tempos de retardos sdo determinados, permitindo outras aquisi¢des nas fases
arterial, venosa e tardia. Fluxos mais lentos, em pacientes com variados graus de freqiiéncia
cardiaca, doenga pulmonar, ou outras condi¢des, que decretem alteragdes no tempo de
circulagio, também podem ser previstos'’ .

Nao existe consenso sobre o volume e a velocidade na injecdo do contraste.

72 e .
Chambers '~ e cols., demonstraram que as duas varidveis sdo importantes e interdependentes.
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O fluxo sanguineo hepatico consiste de sangue oxigenado proveniente da artéria hepatica
(20%) e sangue pobremente oxigenado da veia porta (80%). Portanto, apds a inje¢do do
contraste, a atenuacdo do figado aumenta na propor¢ao direta do total da carga de iodo, no
leito vascular e no espaco extravascular, e depende do volume de contraste, ou gramas de iodo
administrados. Volume adequado de contraste endovenoso ¢ importante para permitir
discriminacdo entre estruturas normais, tais como vasos, processos patologicos, massa de
tecidos moles, e linfonodos aumentados. Desta forma, os parametros que determinam o realce
do figado incluem o volume de contraste injetado, as fases bifasicas e, ou, trifisicas apos a
injecdo, e o tempo de retardo para o inicio dos cortes®”. A otimizagio dos parimetros para a
TCH contrastada do figado tem sido assunto de grande nmero de artigos’">"'*"”>. O trabalho
de Furuta” e cols. demonstra que quando a dose de contraste ¢ calculada de acordo com o
peso do paciente, usando-se um volume de 2.0 a 2.5ml/kg, os resultados sdo melhores do que
os comparados a 1.5ml/kg ou dose fixa de 100ml. Esse trabalho demonstrou adequado realce
arterial na maioria dos pacientes quando o contraste foi injetado a uma velocidade de 3.0 ml/s;
observagio consistente com o resultado da analise farmacocinética proposta por Bae".
Goshima’® e cols., com o objetivo de determinar o tempo ideal de retardo nas fases
arterial e venosa, da aquisicdo de imagens para a deteccdo de CHCs hipervasculares,
encontraram como tempos de retardo 10-15s ¢ 45-55s. Kim'’ e seu grupo, também com o
mesmo objetivo, entretanto com maior atencao na aquisi¢ao de duas fases arteriais, encontrou

os tempos de retardo de 14-30 segundos.
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1.4.4 Diagnostico e caracteristicas histopatologicas do CHC

Com relagdo ao diagnostico histopatoldgico do CHC, sdo considerados relevantes os
seguintes achados:

a) aumento da concentragdo nuclear por area (numero de nucleos por area maior
do que duas vezes o nimero de nicleos do tecido hepatico ndo tumoral);

b) presen¢a de macrotrabéculas (trabéculas com trés ou mais hepatocitos) em uma
proporgcao significativa do nédulo. Focos de arquitetura pseudo-acinar também
sdo freqlientes;

¢) desaparecimento do arcabougo reticulinico;

d) deposi¢do de gordura, bile, ou ferro, area poupada de siderose ou acometendo
em especial um nodulo, sugerindo proliferagdo clonal,

e) inclusdes citoplasmaticas como o hialino de Mallory, granulos de alfa-1-
antitripsina ou particulas virais presentes especialmente em um nddulo;

f) trombos neoplasicos em ramos venosos portais’ ™.

No seguimento dos pacientes com cirrose, qualquer nédulo detectado em exame de
imagem pode representar CHC. Uma lesdo que aumenta de didmetro, também ¢ suspeita,
mesmo que previamente tenha sido considerada benigna. O CHC precoce (early HCC) pode
ser de dificil distin¢do entre tantos nddulos regenerativos da doenga de base (cirrose micro ou
macro nodular). Ressalve-se que, a maioria dos nodulos abaixo de 1,0cm, tém menos pro
babilidades de corresponder a CHC*>¥.

A biopsia hepdtica torna-se fundamental, principalmente nos nddulos menores de

2,0cm quando o padrdo vascular dindmico na TCH, ou na RM, ndo mostram impregnacao
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intensa na fase arterial ¢ evanescimento (wash out) na fase venosa, caracteristicas radiologicas
tipicas de CHC*%.

Na cirrose, o CHC origina-se, freqiientemente, a partir do nédulo regenerativo e

displasico através de progressdo em multiplos passos'?, como demonstra a (Fig.8).

OS MULTIPLOS PASSOS DA EVOLUGCAO DA CARCINOGENESE NO CHC
EM PACIENTES COM CIRROSE

Figura 8 - A evolugdo do tumor em figado com cirrose® (Sirlim, Aguirre e Behling 2004)

Um ou mais NR podem sofrer atipia celular e tornar-se ND. Esse ND pode aumentar de tamanho e sofrer
desdiferenciagdo na sua por¢do central apresentando foco de CHC pequeno (nédulo dentro de noédulo). A
evolugdo nas etapas posteriores de desdiferenciagdo tumoral fard com que, sucessiva e continuadamente,
graduacdes diferentes de CHC ocorram, desde o bem diferenciado até o indiferenciado.

Na evolugdo “De Novo” ndo segue os passos acima e um grupo de hepatdcitos se diferenciam e originam o
CHC

Segundo Kogiro® e cols., 0 CHC pequeno, ao redor de 2,0cm em didmetro, ¢ dividido
em duas categorias: CHC pequeno com margens distintas, ¢ o CHC pequeno sem margens

distintas. Suas caracteristicas estdo relacionadas na tabela a seguir.
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Tabela 1 - Comparac¢io morfologica do CHC pequeno distinto e indistinto

Caracteristicas Nodulo indistinto (n:50) Noédulo distinto (n: 82)

Tamanho do Tumor (mm) 11.7+ 3.5 (SD) 16.2+4.2 (SD)
Cirrose Hepatica 93% 85,3%
Capsula 0% 51,2%

Bem diferenciado 85% 15%
Moderadamente diferenciado 0% 58%

Invasio da Veia Porta 2% 22%
Metastases Intrahepaticas 0% 9,6%
Angiografia Hipovascular Hipervascular

n=132 pacientes

Analisando a tabela acima, observa-se que 0 CHC com margem distinta ¢, em geral,
bem demarcado, e mais da metade coberto por fina cépsula fibrosa. A maioria deles ¢
detectada como hipervasculares, o que pode ser explicado por seu grau de diferenciagdo.
Somente 20% sao bem-diferenciados. Por outro lado, 60% destes sao moderadamente
diferenciados, e 20% podem apresentar os dois padrdes. Invasdo vascular e metastases
intrahepéticas sdo encontradas em 27 e 10%, respectivamente. Portanto, a maioria ¢
considerada CHC invasivo, embora, tumores pequenos. Mas o CHC sem margem distinta, ¢
indefinido no espécime cirurgico, tem predominio do padrao bem-diferenciado, a invasao
vascular ¢ rara, € metastases hepaticas nao sdo observadas. Esses tumores sdao designados, no
Japdo, como “early CHC”.

Nakashima® e cols. analisaram 101 pacientes submetidos & resseccdo cirtrgica de
lesdes menores que 2,0cm em diametro. Destes, o didmetro foi menor que 1,0cm em 16 casos,
entre 1,1- 1,5¢cm em 33 casos, e entre 1,6 -2,0cm em 37 casos. No total dos nodulos, 27
tinham margens indistintas e 59 nddulos tinham margens distintas. Este estudo reforga o
anterior, demonstrando que ¢ importante detectar nodulos em estagio inicial, enquanto sdo
indistintos, porque sao histolégicamente menos agressivos € menos proliferativos, tendo

melhor progndstico quando comparado com o CHC de margens distintas.
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Em geral, quando o CHC atinge o didmetro de 1,5-2,0cm, por¢des moderadamente, ou
pouco diferenciadas, de carcinoma substituem as areas bem diferenciadas. Tal condicao
parece estar intimamente relacionada a proliferacdo tumoral em modelo expansivo com a
aparéncia de nodulo dentro de nddulo. Portanto, esta aparéncia no CHC pode ser interpretada
como marcador morfoldgico dessa desdiferenciagio™*.

Em estudo realizado por Horigome™ e cols., foram detectados 352 nddulos hepaticos
com 3,0cm ou menos, em 234 pacientes com doenca hepatica cronica, através de US ou TC
em programa de rastreamento. Todos os nodulos foram histologicamente estudados por
ressec¢do (n=130) ou por bidpsia com agulha fina 21 (n=220). Os diagndsticos histologicos
foram ND (n=23), CHC bem diferenciado (n=163), CHC moderadamente diferenciado
(n=159), ¢ CHC pouco diferenciado (n=70). O diagnostico pela imagem foi possivel em 79%
dos nodulos. Porém, foi impossivel determinar o grau de diferenciagdo tumoral e realizar o
diagnéstico diferencial entre os ND pela imagem, o que reforca a necessidade da bidpsia em
alguns casos. A imagem foi suficiente para diagnosticar o CHC em 66.3% dos carcinomas
bem diferenciados e 91% dos carcinomas moderadamente e pouco diferenciados. O tamanho
dos noédulos influenciou o diagnostico do CHC por exame de imagem (TC, RM, Angiografia
digital) em 65.5% (< 10mm), 77.2% ( 11-20mm), ¢ 92.3% (21-30mm). Neste estudo ¢
demonstrado que a efetividade do diagndstico de CHC por método de imagem melhora com a
crescente diferenciagdo tumoral ¢ com o aumento do didmetro dos nédulos.

O desfecho dos ND, em figados com cirrose, também foi avaliado por Seki*’ cols., que
estudaram 33 ND com diametros abaixo de 2,0cm, diagnosticados com bidpsia através de
agulha fina, sob controle do US. Estes nddulos foram seguidos por US até¢ 70 meses, e quando
mudavam de tamanho ou caracteristicas eram submetidos a segunda biopsia.
Surpreendentemente, 15 dos 33 nodulos (45,5%) desapareceram, 14 nddulos (42,4 %)

permaneceram sem modifica¢des, e somente 4 nddulos (12,1%) evoluiram para CHC.
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Tendo em vista a importancia do diagnostico do CHC nos pacientes com cirrose € a
escassez de estudos correlacionando achados tomograficos e histopatologia, em nosso meio,

apresentamos os seguintes objetivos:
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a sensibilidade da Tomografia Computadorizada Helicoidal no diagndstico

do CHC.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) verificar a associagdo entre caracteristicas observadas a Tomografia
Computadorizada Helicoidal Trifasica e caracteristicas histopatoldgicas do
CHC;

b) verificar a associagdo entre caracteristicas histologicas e de imagem do CHC

em relacdo ao tamanho da neoplasia.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

Este ¢ um estudo observacional, transversal, comparativo entre dois métodos
diagnésticos do CHC: TCHT e exame Anatomopatolégico, no qual foram estudados os
pacientes com CHC, hospitalizados com este diagnostico, ou que foram examinados no
Centro de Imagem do Hospital Moinhos de Vento, em Porto Alegre, no periodo
compreendido entre Junho de 1995 a Maio de 2006.

A causa da hepatopatia era definida de acordo com os seguintes critérios: ingestao de
alcool acima de 80g por dia, por no minimo 12 anos’’, caracterizava etiologia alcoolica;
presenga de HBsAg e/ou anti-VHC; etiologia viral B e C; respectivamente, titulagdo do fator
antinuclear e anticorpo antimusculo-liso superior a 1:40 sugeria hepatopatia de origem auto-
imune; anticorpo anti mitocondria em nivel superior a 1:40 era utilizado no diagndstico de
cirrose biliar primaria. Niveis de ferritina (>150 ng/mL na mulher e 250ng/mL no homem) e
saturagdo de transferrina (> 50% na mulher e 62% no homem) elevados, sugeriam
hemocromatose®. Cobre sérico elevado, ceruplasmina inferior a 20mg/dL, e anéis de Kayser-
Fleishner eram considerados para o diagnostico de doenga de Wilson®. Valores reduzidos de
alfa 1-antitripsina eram considerados para o diagnostico de deficiéncia desta enzima™. Foi
sistematicamente pesquisado o uso de medicamentos considerados hepatotdxicos. Nos casos
em que ndo foi preenchido nenhum dos critérios acima, a hepatopatia foi considerada

criptogénica.



48

A logistica adotada para recrutamento dos casos consistiu na coleta dos dados através
da pesquisa em prontudrios de internagdo do SAME, no Banco de Dados do Hospital, e no
Banco de Dados do Centro de Imagem do HMV. Também foi utilizada a pesquisa nos Bancos
de Dados dos Laboratorios de Patologia AnatPat ¢ KCM. Através destas fontes foram
detectados 104 pacientes com o diagnostico de CHC. Destes, 40 (38,46%) pacientes foram
considerados elegiveis, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, abaixo
mencionados. A perda de 61,53% dos pacientes esteve condicionada aos seguintes aspectos,
por ordem de importancia: a) impossibilidade do resgate das imagens tomograficas em 36

casos; b) pacientes sem confirmacao histologica em 28.

3.1.1 Critérios de inclusao

a) idade acima de 20 anos;
b) pacientes com diagnostico de CHC confirmado por exame anatomopatologico;
¢) TCHT, com protocolo do Centro de Imagem do HMV, conforme serad descrito

abaixo.

3.1.2 Critérios de exclusio

a) paciente que ndo realizou TCHT;

b) paciente sem confirmagao histologica.
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3.1.3 Métodos

Os pacientes, incluidos, foram examinados em dois tomoégrafos computadorizados, onde
os protocolos abaixo descritos foram praticados.

Em aparelho Pro-Speed da G.E. Medycal Systems, Milwaukee,Wisconsin, 28
pacientes (70%) foram examinados, e o seguinte protocolo foi usado:

a) imagens axiais;

b) espessura de corte 5,0 mm; reformatagdes quando necessario;
¢) tensdo 120 kV;

d) miliamperagem 320 mAs;

e) FOV: 45cm;

f) fator de passo (pitch): 1,5:1;

g) incremento:8 mm;

h) velocidade de inje¢do: 2-3mL/s.

O contraste utilizado foi o Plenigraf 250 mL (Darrow Laboratorios S.A. Brasil), a base
de Todo. O célculo foi de 3,0 mL /kg de peso, sendo utilizado em média 200 a 250mL de
contraste, por paciente em concentragao de 30% (165mgl/mL). A bomba de Infusdo utilizada
foi Percu Pump — 1A E-Z-EM e a velocidade de infusdo foi de 3,0 mL/s. Foram adquiridas
imagens com técnica trifasica (arterial, venosa e tardia). Reformatagdes com cortes mais finos
também foram realizadas, quando necessarios.

O aparelho multislice Siemens Cardiac Somatom, Siemens Medical Systems Erlangen,
foi utilizado em 12 pacientes (30%). Entre 100 a 140mL de contraste iodado (Iopamiron
370mgl/mL Shering do Brasil Ltda.) foram injetados com bomba de infusdo, Stellant Duo

(Medrad, Pittsburg, Pa), com velocidade de 3,0mL por segundo. As imagens foram adquiridas
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na fase arterial 1 com inicio automatico da aquisi¢do, fase arterial 2 e venosa a 70 segundos, e
fase tardia geralmente entre 2 ¢ 5 minutos. Todos pacientes foram submetidos a um protocolo
trifasico helicoidal, com cortes axiais paralelos ao figado, nas fases de repouso, arterial, e
venosa. Os sinais diagnosticos foram baseados no comportamento dessas lesdes, face esse
protocolo, numa composi¢ao de sinais. Os seguintes parametros técnicos foram adotados:

a) imagens axiais (transversais) originais e reformatacdes no plano coronal e

parasagital;
b) espessura de corte : 2,0 mm;
¢) intervalo de reconstrugdo: 1 mm;

d) tensdo: 120kV;
e) miliamperagem: 200mAs;

f) FOV: 45cm.

3.1.4 Variaveis analisadas

3.1.4.1 Variaveis da TCH

Cinco variaveis foram analisadas, nos estudos obtidos com TCTH".
a) Caracteristicas diagnosticas do CHC a TCHT;
aa) Hipervascularizacio arterial: impregnagdo intensa do contraste,
na fase arterial (Wash in) (Fig.9 e 10 A), com evanescimento na

fase venosa (Wash out) (Fig.10 C);
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ab) Mosaico: areas de tumor viaveis, intercalados com areas de necrose

(Fig.11 Be C).
b) Outras caracteristicas da TCHT, analisadas;

ba) Invasdo Vascular: defeitos de enchimento, na fase venosa, de
ramos da veia porta ou esplénica (Fig.13);

bb) Capsula tumoral: anel delgado circundando, parcialmente ou
totalmente o tumor (Fig.10 C);

bc) Necrose tumoral: adrea do tumor, geralmente central, que ndo sofre
opacificacdo com o contraste injetado e tem atenuagao semelhante a

agua (Fig.11 C).

3.1.4.2 Variaveis da histologia e classificagdo do carcinoma hepatocelular

Foram analisadas 21 (52,5%) bidpsias por agulha, 16 (40%) espécimes provenientes
de segmentectomias, e 3 explantes (7,5%). Nao houve nenhuma complicagdo apds biopsias
por agulha.

Cinco variaveis microscopicas foram avaliadas, baseadas na revisdo das sec¢des dos
blocos de parafina, corados com hematoxilina e eosina’,

Atividade mitética: foi contada por multiplos de dez, em campos mais densamente celulares,
com poder de ampliagdo (X 400), (Fig.15).

Necrose tumoral: foi relatada como presente ou ausente.

Invasio vascular: tecido tumoral em veia porta, veias centrais ou veias que passam pela

capsula.
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Pleomorfismo do nucleo: foi classificado em médio (1), moderado (2) ou severo (3) (Fig.15)
Arquitetura Tumoral: foram classificados em seu padrdo arquitetonico em macrotrabecular
(Fig.16), acinar ou so6lido.
Na classificacdo dos CHCs, foi utilizada a classificacdo de Edmondson e Steiner®
(1954)
a) grau [: bem diferenciado; constituido por células semelhantes ao hepatocito
normal, porém menores € com atipia nuclear; presenga de arranjo trabecular;
b) grau II: células maiores, com nucleo anormal e citoplasma eosinofilico;
ocasionais estruturas glandulares podem ser observadas;
c) grau III: células tumorais gigantes, nucléolos multiplos; perda do arranjo
trabecular;
d) grau I'V: células menos diferenciadas com ntcleo intensamente hipercromatico,
citoplasma escasso e padrao solido.
Para fins de associagdo com os achados tomograficos, a classificagdo acima foi

agrupada em dois niveis, a saber, 1 €2, e 3 e 4.

3.1.5 Processamento e analise estatistica

Os dados foram descritos através de suas freqiiéncias e distribuicdo de porcentagens.
A andlise estatistica foi realizada através do teste qui-quadrado. O nivel de significancia
utilizado foi de 5%. Foram, também, calculadas a sensibilidade e especificidade do

diagnostico do CHC e invasdo vascular.
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3.1.6 Calculo do tamanho da amostra

Inicialmente calculou-se o tamanho da amostra sem considerar informacoes de estudos
prévios, maximizando-se a varidncia e considerando 95% de confianga e 15% de erro
maximo, e, assim, obtendo-se um total de 43 individuos. Tendo em vista a dificuldade de
obtencdo deste nimero de casos, devido a baixa incidéncia da patologia, procurou-se chegar

ao valor maximo planejado, conseguindo-se um total de 40 pacientes.

3.1.7 Controle de qualidade

Os resultados finais foram obtidos das folhas de avaliacdo de cada radiologista
independente ¢ do consenso, entre ambos, originados da tomografia. Tais dados em conjunto
com os histologicos foram repassados para o software SPSS. Essas variaveis foram revisadas
pelo menos 6 vezes, visando reduzir eventuais erros. Na forma de anexo, apresenta-se o banco

de dados utilizado.

3.1.8 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa ¢ Comissdo Cientifica do

Hospital Moinhos de Vento em 16 de Junho de 2004, sob a designagdo Projeto: 2004/010.
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Houve Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos pacientes para a injecao
endovenosa de contraste. Também foi obtido Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
para a permissdo da utilizacdo de dados clinicos e imagens dos exames dos doentes em

trabalho cientifico.
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4 RESULTADOS

Dos 40 pacientes analisados, 32 (80%) eram masculinos e¢ 8 (20%) femininos com a
média de idade de 63,05 (39 — 85) anos; mediana de 62 anos e 5 meses. Todos pacientes eram
da raga branca, a maioria descendente de Europeus. Todos eram naturais e residentes no Rio
Grande do Sul. Quanto a causa da doenga hepatica subjacente, 30 (75%) pacientes tinham
hepatite viral; 26 (65%) hepatite pelo VHC; 4 (10%) pelo VHB; e 1 (2,5 %) pelo VHB e
VHC. Nos restantes, a causa de hepatopatia foi alcoolica, em 2 (5%) pacientes, e
hemocromatose em 1 (2,5%). Seis (15%) dos 40 pacientes ndo tinham doenga hepatica
subjacente (Tabela 2).

Um total de 60 nodulos foi identificado na TCHT nos 40 pacientes elegiveis. Como ja
mencionado em material e métodos, somente o nodulo maior foi analisado. O periodo decorrido

entre a TCHT e a comprovagao histologica variou de 1 a 75 dias, média de 15,33 dias.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-patologicas dos 40 pacientes avaliados

Género n Porcentual
Masculino 32 80%
Feminino 8 20%
Com doenca hepatica de base
Hepatite C 26 65,00%
Hepatite B 4 10,00%
Hepatites B e C 1 2,5%
Hepatopatia por alcool 2 5,0%
Hemocromatose 1 2,5%
Sem doenca hepatica de base 6 15,00 %
Numero de nédulos p/pac.
1 29 72,5 %
2 5 12,5 %
3 5 12,5 %
6 1 2,5 %
Dimensdes do maior néodulo
1,0 cm -2,0cm 4 10%
2,1 cm- 5,5 cm 20 50%
5,6 cm-10,5cm 12 30%
> 10,5 cm 4 10%

Noédulo tnico foi encontrado na maioria dos casos, 29 (72,5%) dos 40 pacientes. Os
demais apresentaram dois ou trés noddulos, conforme a tabela acima. Apenas um caso
apresentou mais de trés nddulos, sendo que neste caso o nddulo dominante media 6 cm e os
satélites ao redor de 1,5 cm.

Ao exame de imagem, foi diagnosticada necrose tumoral em 19 pacientes (47,5%), a
qual predominou nos tumores maiores. Em 13 pacientes (32,5%) foi sugerida invasdo
vascular; e capsula tumoral foi identificada em 18 pacientes (45%) (Fig.12).

O diagnostico tomografico de CHC foi realizado em 32 pacientes (82%). Destes, em
25 casos (62,5%) houve impregnacao arterial intensa, seguida de evanescimento do contraste
na lesdo (Fig.9 e Fig.10). Em 7 casos (17,5%), foi evidenciado impregnacdo com padrao
mosaico sendo que todas estas lesdes mediam acima de 5,0 cm (Fig.11). A sensibilidade da
TCHT, para o diagndstico de CHC, foi de 78%, com IC 95% (61,4 - 90,7). Os demais casos

ndo permitiam critérios diagnodsticos seguros.



A- corte tomografico, axial, mostrando
dois tumores hipervascularizados ( setas).

B- Figado explantado mostrando o tumor maior 3,0cm.
C- Macroscopia do tumor ao corte.

Figura 10 - Padrdo de hipervascularizacdo arterial no diagnostico do CHC

Imagem A. representa a fase arterial B. ¢é a fase arterial 2 C. fase venosa e D. fase tardia.
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Critérios diagnodsticos na TC

Figura 11 - Exemplo de padrao em mosaico

Exemplo de lesdo em padrdo mosaico. Cortes axiais com imagens obtidas em niveis semellhantes nas trés
fases. A fase pré contraste onde a seta assinala grande lesdo hipodensa. B e C representam as fases arterial e
venosa com impregnacdo de multiplas areas com diferentes graus de atenuagdo onde as areas hipodensas
reprentam necrose € as septacdes internas constituem tumor viavel (vide setas).

CARACTERISTICAS TOMOGRAFICAS

30
25
20

25>

19 18

15 13
10 7
5
0
nec inv cap hv mos

Figura 12 - Grafico das variaveis tomograficas analisadas

Abreviagoes: nec Necrose inv Invasdo Vascular cap Capsula
hv Hipervascularizagdio mos Mosaico
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4.1 FREQUENCIA DAS CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM RELACAO A

DOENCA HEPATICA

As caracteristicas dos tumores, em relacdo a doenca hepatica subjacente, estdo
detalhadas na tabela abaixo (Tabela 3). O pequeno nimero de pacientes sem cirrose nao
permite uma avaliagdo da analise de significancia adequada desse subgrupo quanto as suas
diferengas em relagdo aos pacientes com cirrose. Porém, observa-se que o diagnostico de
nédulos com hipervascularizagdo foi semelhante nos pacientes com cirrose em relagdo aos
ndo cirrdticos. Por outro lado, houve predominio do padrdo mosaico de impregnagdo nos
pacientes com cirrose. Necrose tumoral foi discretamente mais prevalente nos pacientes com
doenca hepatica subjacente. Capsula tumoral foi semelhante nos dois grupos; e invasao

vascular discretamente maior no grupo sem doenga hepatica subjacente.

Tabela 3 - Freqiiéncia das caracteristicas dos tumores em relacio a doenca hepatica

subjacente
Caracteristicas do tumor a Doeng::.l hepatica ,S?m doel.lg:a
subjacente hepatica subjacente
TCHT
n=34 n=6

Contraste na fase arterial 21 (61,76%) 4 (66,67%)
Padrao mosaico 6 (17,65%) 1(2,5%)
Necrose tumoral 17 (50%) 2 (33.33%)
Cépsula do tumor 15(44.12%) 3(50% )
Invasdo vascular 10 (29.41%) 3 (50%)

n=40 pacientes
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4.2 FREQUENCIA DAS CARACTERISTICAS DA TC EM RELACAO AO TAMANHO

DAS LESOES

Ao avaliarmos as caracteristicas tumorais, podemos observar que 22 pacientes tinham
lesdes menor ou igual a Scm, e 18 pacientes lesdes acima de Scm a tomografia. Na tabela 4
observa-se que o maior grau de hipervascularizacdo com o contraste que predominou nas
lesdes igual ou menor Scm (42,5%). Ja o padrdo em mosaico ocorreu somente nas lesdes
acima de 5cm (100%). Necrose tumoral (19/40) e invasdo vascular (13/40) predominaram

também nas lesdes acima de Scm. Capsula tumoral foi semelhante nos dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4 - Freqiiéncias das caracteristicas da TCHT em relagdo ao tamanho das lesdes

Caracte;eé ;il?r tumor a <5em  n=22 >5cm n=18 P valor
Hipervascularizagao 17 (42,5%) 8 (20,0%) 0,05
Padrao mosaico 0 (0,0%) 7 (17,5%) n.a.
Necrose tumoral 7 (17,5%) 12 (30,0%) 0,055
Cépsula do tumor 10 (25,0%) 8 (20,0%) 0,751
Invasdo vascular 4 (10,0%) 9 (22,5%) 0,046

N=40 pacientes

43 CARACTERES DA TOMOGRAFIA E TAMANHO DAS LESOES QUANTO A

CLASSIFICACAO DE EDMONDSON-STEINER

Em 23 de 40 nddulos (57,5%) a neoplasia foi bem, ou moderadamente, diferenciada

(grau 1 e 2), achado que predominou nas lesdes abaixo de Scm (60,86%) (Tabela 8). Quanto
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as caracteristicas tomograficas da neoplasia, ndo houve diferenca com relagdo a

Classificacdo de Edmondson-Steiner, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Freqiiéncia das caracteristicas da TCHT em relacgio a classificacdo de
Edmondson-Steiner

Caracteristicas do tumor Edmondson 1/2 Edmondson 3/4

a TCHT n=23 n=17
Hipervascularizacao 14(60,86%) 11(64,70%)
Padrao mosaico 4(17,39) 3(17,64%)
Necrose tumoral 12(52,17%) 7(41,17%)
Cépsula do tumor 8(34,78%) 10(58,82%)
Invasao vascular 8(34,78%) 5(29,41%)

4.4 DISTRIBUICAO DOS DADOS TOMOGRAFICOS E HISTOLOGICOS EM RELACAO

A INVASAO VASCULAR

A invasdo vascular foi sugerida, pela TCHT em 13 (32,5%) dos pacientes (Fig.13).
Por outro lado, invasdo vascular microscopica foi constatada a histologia em apenas 3 (7,5%)
casos. Quando correlacionados com a invasdo descrita pelo exame histolégico, ha uma

despropor¢do entre os achados histoldgicos e tomograficos, como pode ser visto na tabela 6.

Tabela 6 - Freqiiéncia de dados histologicos e tomograficos em relacio a invasiao vascular

Histologia
Tomografia Com Invasao Sem Invasdo
n=3 n=37
Com Invasdo n= 13 2 (5%) 11(27,5%)
Sem Invasdo n= 27 1 (2,5%) 26 (65%)

P=0,24
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A acurdcia da tomografia computadorizada para diagnosticar invasdo vascular foi:
sensibilidade 66%, especificidade 70%, valor preditivo positivo 15%, e valor preditivo

negativo 96%.

Figura 13 - Exemplos de invasdo vascular pela TCHT

As setas nas figuras A e B mostram a veia hepatica esquerda e a veia esplénica repleta de trombos que
representam invasdo vascular.

4.5 FREQUENCIA DAS CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM RELACAO A

NECROSE TUMORAL

Necrose tumoral em nossa série foi diagnosticada em 19/40 (47,5%) pacientes a TC.

Na histologia esse diagnoéstico foi de 14/40 (35 %) pacientes, P = 0,37 (Tabela 7).
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Tabela 7 - Freqiiéncia das caracteristicas dos tumores em relacio a necrose

Caracteristicas da Histologia
Caracteres do CT Com Necrose tumoral Sem Necrose tumoral

n=14 n=26
Com necrose 8 (20,0%) 11 (27,5 %)
n=19
Sem necrose 6 (15 %) 15 (37,5%)
n=21

4.6 VARIAVEIS HISTOLOGICAS

Como se observa na Tabela 8, a classificacdo grau 1 e 2 de Edmondson-Steiner
predominou nas lesdes abaixo de 5 cm. Quanto a classificagdo 3 e 4, a distribuicdo foi
semelhante nos dois grupos. Em relagdo ao grau nuclear, houve predominio do grau 2 (26
pacientes), principalmente nas lesdes abaixo de 5 cm. Invasdo vascular ocorreu em apenas 3
pacientes. Necrose tumoral ocorreu em 6 pacientes nas lesdes abaixo de 5cm, e em 8§ nas
lesdes acima de 5 cm. Em 32 casos foi observada menos de 10 mitoses por campo, 62,5% nas
lesdes abaixo de 5 cm e 37,5% nas lesdes acima de 5 cm. Mais de 10 mitoses por campo
foram observadas em 2 pacientes com tumores menores de 5 cm, € em 6 lesdes maiores que
Scm. Quanto a arquitetura tumoral, 32 (80%) pacientes tinham padrdo trabecular, 6 (15%)

padrdo solido, e 2 (5%) pacientes padrdo acinar.



Tabela 8 - Relacio das varidveis histologicas pesquisadas
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| Variaveis histologicas | Didmetro | P valor
<5cm n=22 > 5¢m n=18
Edmondson n n
1/2 n=23 14 (60,86%) 9 (39,13%) 0,52
3/4 n=17 8 (47%) 9 (52,9%)
Grau Nuclear
1 n=2 1 (50%) 1 (50%) 0,31
2 n=26 16 (61,5%) 10 (38,46%)
3 n=12 5 (41,6%) 7 (58,3%)
Com Inv.Vascular
Sim n=3 1 (33,3%) 2 (66,6%)
Nao n=37 21 (56,75%) 16 (43,24%)
Necrose Tumoral
Sim n= 14 6 (42,85%) 8 (57,14%) 0,18
Nao n=26 16 (61,53%) 10 (38,46%)
Mitoses
<10 n=32 20 (62,5 %) 12 (37,5%) 0,11
>10n=8 2 (25%) 6 (75 %)

A- HE 40X CHC encapsulado.

B- HE 100X Maior evidéncia da capsula

Figura 14 — Fotomicrografia de capsula tumoral em diferentes aumentos.



A-HE 200x, CHC, grau nuclear 3, com mitoses B-HE 400x ,CHC, grau nuclear 3, com mitoses

Figura 15 — Fotomicrografia de CHC em diferentes aumentos, caracterizando graduagdo nuclear e mitoses

A- HE 200X CHC com padrio trabecular e com B- HE 400X padrio trabecular e grau nuclear 2
Corpo apoptético

Figura 16 — Fotomicrografia de CHC em diferentes aumentos evidenciando padrdo macrotrabecular e corpo
apoptotico.
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5 DISCUSSAO

A cirrose hepatica é uma doenca propicia para o desenvolvimento do CHC. Ao
considerarmos que cerca de 80% dos CHCs ocorrem em figados com cirrose, qualquer
noédulo, evidenciado por exame de imagem, nestes pacientes, pode representar carcinoma. A
prevaléncia de CHC em pacientes submetidos a transplante hepatico varia entre 8% e 10,6%

42,93 1

especialmente na vigéncia de cirrose E possivel que a prevaléncia desta neoplasia em

pacientes com hepatopatia cronica seja subestimada, principalmente, devido a limitacdo dos
métodos de imagem na detec¢do de nédulos pequenos®™”.

O CHC ¢ mais freqiiente em homens, com relacdo as mulheres. Na maioria da
populacdo mundial essas taxas variam entre 2:1 a 4:1, portanto, os resultados encontrados, no
presente estudo, estdo em acordo com a literatura.

A maior incidéncia de Hepatite C, como etiologia subjacente, também esta de acordo

142 Atualmente, em todo mundo,

com a tendéncia Nacional, pelo menos no sul do Brasi
devido ao controle da contaminagdo pelo virus B, com campanhas de vacinagdo em massa, o
virus C passou a ser o agente etioldégico mais prevalente. Os demais agentes etioldgicos sdo
pouco representativos, no atual estudo, o que € esperado considerando-se o tamanho da nossa
amostra.

Na auséncia de cirrose o tumor ¢ geralmente diagnosticado em estadios avangados.
Portanto, o diagnéstico de um CHC pequeno, em pacientes sem cirrose, é raro’". Na presente
série, a prevaléncia de CHC em pacientes sem cirrose foi de 6/40 (15%) e o tamanho médio
dos tumores, foi de 11,12cm (5,7 — 22,5cm). A explicagdo para estas grandes lesdes, que

contrastam com o tamanho médio das lesdes em pacientes com cirrose, estd relacionada ao

fato de que os pacientes, sem hepatopatia, ndo se submetem a exames de imagem e
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laboratoriais periodicamente, como os pacientes com cirrose. Nestes casos, geralmente o
diagnéstico ¢ feito por US e se constitui em achado incidental.

Foi sugerido’ que a patogénese do CHC em pacientes com cirrose, pode diferir dos
pacientes sem cirrose. Smalley” e cols. analisando os nédulos nos pacientes sem hepatopatia
cronica relatam baixo grau histologico, minima necrose, auséncia de hemoperitonio e de
hepatomegalia, e auséncia de invasdo de oOrgdos adjacentes, todos indicativos de bom
progndstico, embora o tamanho da neoplasia influencia a sobrevida, a qual, neste estudo, foi
estimada em 25% em 5 anos, mesmo apoés ressec¢ao cirurgica.

Nos pacientes com cirrose, o tamanho do tumor, também ¢é considerado como variavel
importante, tanto para o planejamento terapéutico como para o prognostico. Por outro lado, o
transplante hepatico em pacientes com CHC tnico, abaixo de 5,0cm de didmetro, ou até 3
nédulos, abaixo de 3,0cm, resulta em sobrevida de 85% em 4 anos’’. Os pacientes que ndo
sdo candidatos cirurgicos, com lesdes pequenas, podem se beneficiar de alcoolizagdo®™ ou de
ablacdo com agulhas de radiofreqiiéncia’.

No presente estudo, apenas 4 pacientes (10%) tinham lesdes que mediam abaixo 2 cm;
A explicagdo ¢ que alguns destes pacientes, mesmo os com hepatopatia cronica, nao
realizavam rastreamento adequado.

Nesse estudo, ndo houve diferenga entre as caracteristicas do CHC com relagdo a
doenca hepatica subjacente, embora deva-se ressaltar o tamanho da amostra avaliada.

Conforme ja assinalado anteriormente, ndo existe consenso sobre qual o melhor
método de imagem, para o diagnoéstico do CHC nos pacientes com hepatopatia cronica. A
tecnologia da TC nos ultimos anos, melhorou, sem davida, o desempenho na detec¢do de
CHC, e também a possibilidade do estadiamento'. Entretanto, um artigo recente de reviséo,
de diferentes autores, mostra sensibilidade de 50% a 68% para o diagnéstico de CHC por

101

TC'". Contudo, mais recentemente, Noguchi'®' e cols., relatam sensibilidade de 98% para
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lesdes maiores que 2,0cm e sensibilidade de 50 % nas lesdes menores que 2,0cm, sendo que a
sensibilidade global foi de 66%. Em outra série Lim®’ e cols. demonstram sensibilidade global
da TCH no diagndstico do CHC de 71%. Nesse estudo, a sensibilidade, da mesma forma, foi
82% nas lesdes maiores que 2,0cm, e 60%, naquelas menores que 2,0cm.

A TCHT, método diagnostico utilizado no presente estudo permite examinar o figado
em curto tempo, possibilitando a caracterizacdo de maior nimero de tumores, por sua
hipervascularizagdo, demonstradas durante a fase arterial'”'®?, conforme ji descrito
previamente. Os nodulos com hipervascularizagdo na fase arterial (wash in) foram
diagnosticados em 62,5% (25/40) dos pacientes. Nestes casos, todas as lesdes mostravam
evanescimento na fase venosa e hipodensidade na fase tardia (Fig.10). Além disso, no
presente estudo a hipervascularizagdo foi mais comum nas lesdes abaixo de Scm, aspecto em
concordancia com a literatura'’. Entre os 25 tumores com hipervascularizagdo, demonstrada a
TCHT, doze foram examinados com aparelho MSTC Siemens Cardiac Somatom, o qual
possui vantagens em relagao a velocidade de aquisicao das imagens, permitindo avaliagdo das
duas fases arteriais 1 e 2 (Fig.10 A e B) e assim, maior sensibilidade diagnostica. A
importancia de duas aquisi¢cdes tomograficas, na fase arterial esta relacionada a variabilidade
do tamanho do tumor e a sua vascularidade. Além disso, a cirrose altera intensamente a
hemodindmica hepatica e, portanto, o tempo ideal e a velocidade da injecdo do contraste
devem ser considerados. Outro fato que explica o predominio de lesdes hipervasculares na
presente amostra ¢ que nossos protocolos sempre foram rigidos, desde que surgiu o primeiro
aparelho helicoidal em nosso hospital em 1995. Logo foi adotada bomba de infusdo que
permite velocidades de inje¢do programada entre 2,5 ¢ 5 mL por segundo ¢ também a técnica

100,101

trifasica, aspectos esses ressaltados em varios trabalhos . Essas medidas otimizam a

obtencdo das imagens, principalmente na fase arterial precoce, visando melhor caracterizagao

~ 103,104,105
dalesao " .
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No estudo realizado por Lee'®e cols. foi encontrado hipervascularizacio em 17
pacientes de um total de 26 (65,38%). Neste estudo as lesdes variaram entre 1,2 e 12 cm.
Murakami'® cols. detectaram 42 CHC hipervasculares, em um total de 96 tumores detectados
em 51 pacientes, demonstrando sensibilidade de 86% e valor preditivo positivo de 92%. Deve
ser ressaltado que neste estudo foi utilizado o aparelho de TCMC, o qual aumenta o potencial
diagnéstico da TC, ja que metade dos nodulos media menos de 2,0 cm. Na presente analise
houve correlagdo estatistica significativa entre a hipervascularizagdo (considerado como
alteracdo muito especifica para o diagnéstico de CHC) e o tamanho do tumor (p < 0,05).

Padrio em mosaico tem sido descrito no US, TC ¢ RM e considerado como
caracteristica muito especifica para o diagnostico de CHC*>'* sendo demonstrado em 40 e
60% dos casos’"'”’. No presente estudo foi predominante nas lesdes maiores que 5,0cm, o
que estd em acordo com a literatura. A freqiiéncia de lesdes, com padrdo em mosaico, no
trabalho de Stevens’' foi de 46%, em tumores maiores que 5,0cm e de 60% em tumores
maiores que 10,0cm sendo, também, observado correlagdo entre tamanho do tumor e presenga

desta caracteristica tumoral. No estudo de Honda'"’

e cols. 44% das lesdes apresentaram
padrdo mosaico, sem correlagio com o tamanho das lesdes. No estudo de Karahan®, o qual
analisou somente lesdes acima de 5,0 cm, o padrdo mosaico ocorreu em 40% dos casos, em
pacientes avaliados com RM. No estudo atual, o padrdo em mosaico foi demonstrado em
17,5%, sendo que 15% ocorreu em pacientes com cirrose, € somente 2,5% em paciente sem
cirrose. O numero pequeno de pacientes sem cirrose, talvez justifique esse achado. As
diferengas nos estudos estdo relacionadas, provavelmente, pelo menos em parte, ao didmetro
das lesdes nas amostras. O didmetro médio das lesdes, no trabalho de Stevens’' foi de 7,0 cm
e no de Karahan® 12 ¢cm. No nosso estudo foi de 5,9 cm.

64,106

A analise dos dados atuais, em concordincia com a literatura , permite observar

que o diagnostico tomografico do CHC pequeno depende de aquisigdes rapidas, e da presenga
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das fases arterial 1 e 2. Murakami'® e cols., demonstram que a sensibilidade da TCH foi de
58%, quando somente a fase arterial 1 foi avaliada e de 78% quando adicionada a fase arterial
2. A sensibilidade quando utilizada ambas fases arteriais foi de 86%. Ressalve-se que, neste
estudo, 49% dos tumores mediam menos de 2cm de didmetro. Em nosso meio, Maciel** e
cols. demonstraram que a sensibilidade da TCH no diagnoéstico de CHC foi de 70,3%.

A sensibilidade diagnéstica da TCHT, no estudo atual, foi de 78% com IC 95% (61,4 -
90,7), quando foram considerados os critérios de hipervascularizacdo arterial e mosaico,
juntos. Por outro lado, a sensibilidade foi de 58,6% com IC 95% (43,5-73,6), quando foi
avaliado somente o critério da hipervascularizacdo. Quando foi analisado somente o critério
mosaico, a sensibilidade caiu para 19,6% IC 95% (7,4 -31,6).

Kobayashi*’ e cols. examinaram 154 pacientes consecutivos, com nodulos hepaticos
pequenos, sem diagndstico, e os seguiram durante a média de 2,8 anos, concluindo que
noédulos displésicos de alto grau sdo lesdes pré-cancerosas e que a reducao do fluxo portal na
TC ¢ importante preditor para desenvolvimento de CHC.

O trabalho de Kim'® e cols. os quais avaliaram 137 pacientes com suspeita de CHC
que iriam a resseccdo hepdtica e que realizaram no pré-operatorio, arteriografia hepatica e
portografia arterial associada a TCH. Neste estudo foram demonstrados sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 97,9%, 90,4%, 93,6% ¢
97,9%, respectivamente, para o diagnostico de CHC.

Burrel'”

e cols., comparando a RM com a TCH para a deteccdo de CHC, antes do
transplante, tendo o figado explantado, como padrio aureo, demonstraram 127 nddulos, dos
quais 76 corresponderam a CHC, 13 a NDAG, 31 a NR ¢ 7 a hemangiomas. O didmetro
médio geral dos nddulos foi de 18 £ 14mm (2-75 mm). Neste estudo, a sensibilidade da RM

para a identificagdo de nddulos diminuiu com o tamanho (> 20 mm: 100% ; 10 -20 mm: 84%;

<10 mm: 32%) e foi superior a TCH para nédulos entre 10-20 mm (84% vs. 47%, P =0.016).
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Além disso, foi observado que noddulos hipervasculares ndo especificos, acima de 5 mm vistos
na RM correspondiam a CHC em 2/3 dos casos. A conclusdo foi de que a RM tem acuracia
diagnéstica maior do que a TCH em nodulos entre 10 a 20 mm.

Com relagdo & TCMC, Lee'” e cols. relatam sensibilidades diagnéstica entre 78% e
86% pela avaliacao de dois observadores em 51 pacientes, em que foram avaliados nédulos
com tamanho médio de 7,5 cm.

Estudos mais recentes, com tecnologia mais avangada, t€ém mostrado melhores
resultados da TCHT. Noguchi'” ¢ cols. relatam sensibilidade de 98% nas lesdes acima de
2,0cm, contudo, em lesdes menores a sensibilidade foi de 66%.

Quanto as caracteristicas da neoplasia, a capsula tumoral pode ser definida como um
anel delgado que circunda todo o tumor, ou apenas parcialmente a TCH, (Fig.10 C) sendo
geralmente evidenciada na fase pos-contraste’’. A freqiiéncia de capsula tem sido descrita em
até 67% nos paises da Asia e 12 a 15% nos Estados Unidos’'. A presenca da capsula tumoral
a TC reforga o diagnoéstico diferencial de CHC.

No presente estudo a capsula tumoral foi identificada em 45% dos pacientes, nao
havendo diferenca significativa com relagdo ao tamanho da neoplasia (quando considerado o
ponto de corte 5 cm). A cépsula tem sido descrita como caracterizando um subtipo de CHC
com um crescimento expansivo, bem demarcado. Stevens’' e cols. encontraram capsula em
53% dos tumores avaliados independentemente de suas dimensdes, de acordo com o atual
estudo. A céapsula tumoral foi diagnosticada em 57% das neoplasias no estudo de Karahan® e

, . 1
cols., em nddulos maiores de 5,0 cm, e no estudo de Honda'”’

e cols. (57%), embora este
ultimo, tenha incluido tumores menores de 3,0 cm.
Necrose tumoral é responsavel pelo padrao heterogéneo do CHC na TC (Fig.11 B e

1 N . . )
C). Stevens’' e cols. demonstraram 17% de necrose na série de pacientes avaliados. Karahan®

e cols. observaram areas de necrose em 47,5% dos tumores. No presente trabalho, necrose foi
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evidente a TC, em aproximadamente 48%. A necrose, isoladamente, ndo representa valor
diagnéstico de CHC, sendo mais freqiiente nas lesdes grandes, geralmente maiores que 5,0cm.
No atual estudo, foi demonstrada correlagdo com significancia estatistica, entre necrose € o
tamanho da lesdo (P<0,05), em concordancia com a literatura. A necrose foi menos freqiiente
na histologia em relagdo ao exame de imagem. Essa diferenca pode ser explicada pelo fato de
que a maioria dos espécimes histologicos (52,5%) foi proveniente de material de bidpsia por
agulha, o que limita o diagnostico dessa caracteristica.

Invasdo vascular com trombose da veia porta ¢ freqiientemente observada no CHC''°.
Nos tumores de origem epitelial, a invasdo do estroma ¢ conseqiiéncia de um processo
complexo da evolugdo que inclui perda da adesdo intercelular, separagdo da membrana basal,
digestdo da matriz extracelular, e migragdo. Invasdo do estroma significa invasao da parede
das estruturas vasculares, ruptura do endotélio, e penetragdo no limen vascular com acesso ao
sangue ¢ ao fluxo linfatico. Apoés a ruptura, uma propor¢ao de células do tumor circulantes
pode sobreviver na circulagdo, aderir e, ou, se modelar ao vaso em lugar distante, ou, ainda, se
deslocar e originar metéastases a distancia''".

Pacientes com CHC e invasdo vascular sdo considerados como doentes em estagios
intermediario-avangado possuindo taxas de sobrevida média de 54%, 40% ¢ 28% em 1,2, ¢ 3
anos, respectivamente'''. No presente estudo foram detectados 32,5% de invasdo vascular a
TC, havendo correlagdo entre o tamanho da lesdo e a presenca invasdo vascular (P<0,05).
Além disso, houve predominio desta caracteristica nas lesdes acima de 5,0cm, como esperado.
Stevens’' e cols. encontraram 33% de invasdo vascular no material estudado, o que vai ao
encontro dos dados aqui apresentados. Karahan® e cols. observaram invasdo vascular em
47% da sua amostra, o que pode ser explicada pelo fato de todas as lesdes medirem mais de

5,0 cm.
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Embora, no presente estudo, tenha sido demonstrada, especificidade de 70% da
TCHT, para invasdo vascular, quando comparado com o padrdo-aureo histologia, devemos
considerar o nimero reduzido de invasdo vascular na avaliagdo anatomo-patologico. Como ja
descrito em relagdo a necrose, os espécimens no presente estudo eram, em sua maioria,
provenientes da biopsia hepatica por agulha.

A utilizagdo da biopsia hepatica, para o diagnostico do CHC, tem sido, atualmente,
reservada para lesdes abaixo de 2,0cm™, pois, a probabilidade de diagnostico, em lesdes
acima desta medida, ¢ maior com os métodos de imagem™*'*’,

Yu™ e cols., em estudo prospectivo realizaram biopsia em 64 pacientes consecutivos,
com 74 nodulos que mediam 1,0 cm ou menos, em achados ao US. Neste estudo, a
sensibilidade da biopsia foi de 98%, a especificidade de 100%, o valor preditivo positivo de
100%, valor preditivo negativo de 97%, e a acuracia de 99%. Ressalve-se que, neste estudo
nao ocorreram complicagdes decorrentes do procedimento.

Complicagdes da bidpsia como sangramento ¢ disseminagdo de células neoplasicas no
trajeto da agulha sdo raros. Em série de 137 pacientes que foram submetidos a ressec¢ao
hepatica ou a transplante, por suspeita de CHC, 122 pacientes (89%) foram biopsiados.
Disseminagdo de células neoplésicas ocorreu em apenas 2 pacientes (1,6%), ¢ nenhuma
recorréncia foi observada apos a excisdo local' .

Horigome®® ¢ cols. realizaram 222 bidpsias com agulhas finas (calibre 21), em lesdes
abaixo de 3,0cm. Em somente um caso ocorreu implantagdo de células neoplésicas na pele.

Por outro lado, em pacientes com cirrose compensada e nédulo pequeno, a taxa de
risco de 1,6% de implante de células tumorais, no trajeto da agulha, pode ser comparado

favoravelmente com a taxa de 10% de mortalidade no primeiro ano, associada a transplante

;oo 112
desnecessario .
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Da mesma forma, o diagnostico falso-positivo pode representar descompesagao
hepatica para os pacientes com cirrose compensada Child A, sem hipertensdo portal,
candidatos a ressecg¢do cirurgica.

Yu'" e cols., analisaram, prospectivamente, 32 pacientes com suspeita de CHC,
através de biopsia guiada pelo US e de amostra do sangue periférico, antes da bidpsia e 5
minutos ap6s o procedimento, visando a andlise quantitativa do DNA do tumor circulante.
Neste estudo ndo houve evidéncia de que a biopsia percutanea hepatica resulte em
disseminagdo hematogénica do CHC.

Outro método diagnéstico de relevancia ¢ a biopsia aspirativa com agulha fina''.
Rassmunssen & Henriksen demonstraram que o diagnéstico citolégico por aspiracdo com
agulha fina, no figado, é comparavel ao diagnostico histologico do espécimen cirurgico. Além
disso, ¢ considerada, geralmente, sem riscos. A bidpsia aspirativa com agulha fina tem
vantagem de ser um procedimento menos invasivo e custo efetivo, especialmente em paises
pobres, onde um esfregaco celular é barato, conveniente e facil de preparar, desde que se
tenha patologista experiente' .

Longchampt''® e cols., compararam o diagndstico citologico e histologico de 50 CHCs
bem diferenciados e de 50 NR. Foi demonstrado sensibilidade de 75%, e especificidade de
100% para o exame citoldgico, o qual foi superior a histologia, (sensibilidade de 68%). Por
outro lado, a sensibilidade diagndstica da citologia foi inferior em nddulos pequenos e
naqueles localizados em areas de dificil acesso ao US.

Em geral, o grau de diferenciagdo neoplasica no CHC, ¢ inversamente proporcional ao
seu tamanho, ou seja, quanto maior o noédulo, menos diferenciado. Na atual amostra houve
predominio da classificagdo de Edmondson-Steiner grau 2 (moderadamente diferenciado),
independentemente do tamanho tumoral. Ressalve-se que no atual estudo o grau 1 foi

agrupado ao grau 2, em virtude de haver somente um paciente com neoplasia bem
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diferenciada. As demais caracteristicas da TCHT (necrose, invasdao vascular, presenca de
capsula) também ndo foram correlacionadas com a graduacdo histoldgica. No estudo de
Stevens’' e cols. os tumores avaliados foram classificados como grau 2 a 4 de Edmondson-
Steiner, sendo que 75% destes eram maiores de 5,0 cm em diametro. Também devemos
ressaltar que na presente série ndo foram diagnosticados tumores com calcificagdes ou
cicatrizes, caracteristicas que a literatura tem referido esporadicamente”".

Na literatura, as variaveis histologicas correlacionadas com o tamanho das lesdes
mostram que o grau nuclear e atividade mitdtica refletem a agressividade tumoral e sdo
preditores da sobrevida dos pacientes com tumores ressecados’>. Na presente série, o grau
nuclear 2 foi mais prevalente nas lesdes abaixo de 5,0 cm, j& o grau 3 predominou nas lesdes
acima de 5,0 cm de diametro. Ressalve-se que ndo houve correlagdo entre o grau nuclear e o
tamanho das lesdes. Por outro lado, na pesquisa multi-institucional realizada por Lauwers’” e
cols. o grau nuclear foi a segunda variavel em importancia na avaliagdo de sobrevida. Além
disso, neste estudo, a presenga de grau nuclear 3 foi associado com invasdo vascular
microscopica (P<0,001).

A atividade mitotica do CHC ¢ uma variavel que tem sido pouco estudada. Intensa
atividade mitotica frequentemente correlaciona-se com o maior grau nuclear’”. O presente
estudo demonstrou atividade mitética intensa em 20%, predominando nas lesdes de maior
tamanho.

A classificag@o histologica predominante na presente série foi Edmondson-Steiner 1 e
2, a qual ocorreu em 60,86% nas lesdes abaixo de 5,0cm e em 39,13 % nas lesdes acima de
5,0cm. Nao houve diferenga estatistica na correlacdo entre o grau histolégico 3 ¢ 4 ¢ o
tamanho dos tumores, embora o nimero de lesdes com grau Edmondson-Steiner 1 e 2 tenha

predominado.
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Tendo em vista os resultados apresentados, a TCHT ¢ método com boa sensibilidade
no diagnoéstico do CHC. Essa sensibilidade aumenta proporcionalmente, em relagdo ao grau
de indiferenciacdo celular.

Quanto ao futuro, em termos de método de imagem, a US, provavelmente,
permanecera como estudo inicial, especialmente nos programas de rastreamento. A RM
moderna, com rapida aquisicdo, traz perspectiva alvissareira, pelos recentes trabalhos
publicados, nas lesdes menores que 2,0 cm. Além disso, existem pesquisas avaliando novos
contrastes para a RM com maior especificidade para a célula tumoral. Possivelmente a TCH
com multiplos canais ird competir com a RM, pela segunda posicao, nas lesdes acima de 2,0

cm.
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6 CONCLUSOES

a) a TCHT ¢ exame com boa sensibilidade no diagnéstico do CHC;

b) ndo foram observadas diferengas estatisticas significativas entre as
caracteristicas tomograficas da neoplasia e o grau de diferenciacao histologica,
bem como a presenga de necrose tumoral ou invasdo vascular;

¢) o tamanho do nddulo ndo influenciou as caracteristicas histologicas
encontradas, mas correlacionou-se com o diagnostico por exame de imagem:

ca) hipervascularizagdo predominou nas lesdes menores ou igual a
S5cm;

cb) o padrdo em mosaico foi exclusivo das lesdes acima de Scm, nas
quais a invasdo vascular (por exame de imagem), também foi mais

freqliente.
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ANEXO A - BANCO DE DADOS

No |Nome| Id |Sx| CIR | Etiol | T.C: | T.C: T.C: TC. | TC. | TC: | TC: | TC: H: | H: | H: H: H H:
No Cm Local v CT HV NT PM | NT. |[Ed| PN \Y AT Mit
01 A. B. 85 F | Sim C 2 10,5 lobar Sim | Nao | Nao | Sim Sim | Sim 2 2 Nao Tra >10
02 AA| 70 M | Sim C 1 3,0 segm. | Sim | Sim | Ndo | Sim | Nao | Nao | 3 3 Nao | Tra | >10
03 |RAB| 71 M | Nao | S/H 1 7,0 segm | Ndo | Ndo | Sim | Nao | Nao | Nao | 2 2 Ndo | Sol | <10
04 B.R. 81 M | Sim C 1 3,0 segm | Ndo | Sim | Sim | Nado | Ndo | Sim | 2 2 Néo | Tra | <10
05 | C.D. 75 M | Sim 1 5,0 segm | Ndo | Sim | Sim | Nado | Ndo | Sim | 4 3 Nao | Tra | =10
06 L.R. 56 F | Sim B 2 2,0 segm | Nao | Sim | Ndo | Ndo | Nao | Nao | 2 2 Nao | Tra | =10
07 1Al 59 M | Sim 1 55 segm Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Nao | 2 2 Nao | Tra | <10
08 R.O 64 | M | Ndo | S/H 3 12,5 Gen Sim | Sim | Nao | Sim | Nao | Sim | 3 2 Ndo | Tra | >10
09 |MAC 39 M | Sim |BeC 1 8,5 segm | Ndo | Sim | Sim | Sim | Ndo | Sim | 4 3 Ndo | Sol | <10
10 L.G 42 M | Sim C 1 3,0 segm N&o | Nao | Sim | Ndo | Ndo | Sim | 2 2 Néo | Tra | <10
11 | RW.| 77 F | Sim C 1 9,0 lobar Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Nao | 2 2 Ndo | Tra | <10
12 P.D. 62 M | Sim C 1 3,0 segm | N&do | Ndo | Sim | Nao | Ndo | Nao | 2 2 Nao | Tra | =10
13 D.S 62 M | Nao | Hem 1 57 segm | Ndo [ Ndo | Sim | Nao | Ndo | Nao | 2 2 Nao | Tra | =10
14 | JS.F| 61 M | Sim 1 3,0 segm | Ndo | Sim | Sim | Sim | Ndo | Nao | 3 3 Néo | Tra | >10
15 | SB. | 74 F | Sim B 1 8,5 lobar | Ndo | Ndo | Ndo [ Sim | Sim | Sim | 2 2 Néo | Tra | <10
16 E.R 65 M | Sim 1 6,5 segm | Ndo [ Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim | 4 3 Ndo | Tra | <10
17 LZ 70 F | Sim C 3 3,0 Gen. Sim | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Sim | 2 2 Nao | Tra | <10
18 |O0.G.| 59 M | Sim | S/H 1 7,0 segm | Ndo | Sim | Sim | Sim | Ndo | Ndo | 3 2 Nao | Tra | =10
19 |R.C.| 50 M | Sim C 1 1,5 segm | Ndo | Ndo | Sim | Nao | Nao | Nao | 4 3 Nao | Sol | =10
20 | RK. | 65 | M | Nao C 1 12,0 | lobar | Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Sim | 4 3 Sim | Tra | >10
21 VB 58 M | Sim C 2 4,0 segm | Nado | Ndo | Ndo | Sim | Nado | Nao | 2 2 Nao | Tra | <10
22 CB 51 M | Sim | Alco 1 15,0 gener Sim | Nao | Ndo | Nao | Sim | Nao | 4 3 Sim Sol >10
23 | CSC | 48 M | Sim C 1 2,7 segm Nao | Nao | Sim | Nao | Nao | Nao | 4 3 Nao | Sol. | =10
24 R.S. | 48 M | Sim C 1 8,0 lobar Sim | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Sim | 2 2 Ndo | Tra | =10
25 EA 54 M | Sim C 1 2,0 segm N&o | Nao | Sim | Ndo | Ndo | Nédo | 3 2 Néo | Tra <10
26 ES 58 M | Sim Cc 3 5,0 Gen Sim | Ndo | Ndo | Sim | Nado | Nao | 2 2 Nao Tra | <10
27 CAB 68 M | Sim B 1 2,0 segm Ndo | Nao | Nado | Nao | Nao | Nao | 2 2 Nao Tra <10
28 MJ 54 F | Sim C 1 3,2 segm | Nao | Sim | Sim | Ndo | Nao | Nao | 2 2 Néo | Tra <10
29 NS 61 F | Sim C 2 4,5 segm | Ndo | Sim | Sim | Nado | Ndo | Sim | 2 2 Nao | Tra <10
30 RM 63 | M | Sim B 3 4,5 Gen Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Nado | 3 2 Néo | Tra | <10
31 LR 57 F | Nao | SHH 3 22,5 Gen Sim Sim | Sim Sim | Nao | Nao 1 1 Nao Tra <10
32 RA 70 M | Sim | S/H 1 5,6 segm | Ndo | Sim | Sim | Nado | Ndo | Nao | 4 3 Nao | Sol | >10
33 RP 80 | M| Sim Cc 6 2,8 Gen Sim | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Nao | 2 2 Ndo | Tra | <10
34 LD 75 M | Sim | Alc. 1 3,0 segm | Nado | Sim | Sim | Ndo | Nado | Nao | 2 2 Ndo | Tra | <10
35 HM 64 | M | Sim C 1 55 Segm | Nado | Sim | Nao | Sim | Ndo | Nao | 2 2 Ndo | Tra | <10
36 IJ 70 M | Nao | S/H 1 6,0 Segm | Ndo | Sim | Sim | Nado | Ndo | Nado | 4 3 Nao | Aci <10
37 RM 57 M | Sim C 2 45 Segm | Ndo | Ndo | Sim | Nao | Nao | Sim | 2 2 Sim | Aci <10
38 NB 71 M | Sim C 1 6,5 lobar Sim | Sim | Ndo | Sim | Ndo | Sim | 4 3 Nao | Tra >10
39 | ACT | 58 M | Sim C 1 45 segm | Ndo [ Sim | Sim | Sim | Nao | Nado | 2 1 Nao | Tra | <10
40 RP 61 M | Sim C 1 3,0 segm N&o | Nao | Sim | Ndo | Ndo | Nado | 3 2 Nao | Tra | <10

Abreviacoes: (banco de dados)

1- Aspectos demogrificos;
Id- idade Sx- sexo CIR- cirrose etiol- etiologia
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2- Aspectos tomograificos:

TC- Tomografia Computadorizada No- ntimero de nédulos Cm- Tamanho dos nédulos

Local- Localizagdo das lesdbes ~ IV- Invasdo Vascular CT- Capsula Tumoral HYV- Hipervascularizacdo NT- Necrose
Tumoral PM- Padrdo Mosaico

3- Aspectos Histologicos:
NT Necrose Tumoral Ed- Classificagdo Edmondson-Steiner PN- Polimorfismo Nuclear
AT- Arquitetura Tumoral ( Tra- trabecular, Sol- s6lido, Aci- Acinar) Mit- Grau nuclear.
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