Revista UNINGA ISSN 2318-0579

HEPATOCARCINOMA PRIMARIO DE LOBO CAUDADO: RELATO DE UMA
CIRURGIA ELETIVA EM UM HOSPITAL DO NORTE DO PARANA

PRIMARY HEPATOCARCINOMA OF CAUDATE LOBE: REPORT OF AN
ELEGANT SURGERY IN ANORTH HOSPITAL OF PARANA

LIDIO RAPHAEL DUARTE ESPINDOLA. Médico Residente de Cirurgia Geral
do HONOPAR.

ANGELO YASSUSHI HAYASHI. Médico Orientador da Residéncia de Cirurgia
Geral do HONPAR.

Endereco: HONPAR, Hospital Norte Paranaense, Rod PR 218, Km 01, Jardim
Universitario, Arapongas-PR. E-mail: biblioteca@honpar.com.br

RESUMO

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) € o cancer primario do
figado, ou seja, o cancer derivado das principais células do figado - os
hepatdcitos. Como os demais canceres, surge quando ha mutagdo nos genes
de uma célula que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa mutagao pode
ser causada por agentes externos, como o virus da hepatite, ou pelo excesso
de multiplicagbes das células, como a regeneragao crbnica nas hepatites
cronicas, o que aumenta o risco de surgimento de erros na duplicagdo dos
genes. O trabalho descreve um caso de hepatocarcinoma primario de lobo
caudado pouco comum e com tratamento de escolha ainda controverso.
Através de relato de caso foi acompanhado um paciente internado aos
cuidados do Servigo da Cirurgia Geral do Hospital Norte do Parana - HONPAR,
no més de julho/2017. O paciente portador de Hepatite B, com queixa de
fadiga, cansaco aos pequenos esforgos, e vertigem intermitente de 1 ano de
evolucédo, paciente assintomatico em bom estado geral, apresentando aumento
de Alfa feto-proteina. Impressdo Diagndstica da Tomografia Computadorizada
realizada no dia 17/05/2017: No6dulo hepatico sugestivo de lesdao primaria
medindo cerca de 4,1x3,5x3,4cm no lobo caudado, sendo realizada uma
Segmentectomia Hepatica. Concluiu-se que um componente critico no
desenvolvimento de um plano terapéutico para os doentes é o reconhecimento
de que os pacientes cuidadosamente selecionados podem ser submetidos a
tratamento agressivo com progndsticos excelentes, mesmo se tiverem fatores
de mau progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatocarcinoma de lobo caudado. Alfa feto-proteina.
Segmentectomia Hepatica.

ABSTRACT

Hepatocarcinoma or hepatocellular carcinoma (HCC) is the primary cancer of
the liver, that is, cancer derived from the major liver cells - the hepatocytes. Like
other cancers, it arises when there is mutation in the genes of a cell that causes
it to multiply in a disorderly way. This mutation can be caused by external
agents, such as the hepatitis virus, or by excess cell multiplication, such as
chronic regeneration in chronic hepatitis, which increases the risk of errors in
gene duplication. This paper describes a case of primary hepatocarcinoma of
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the caudate lobe uncommon and with treatment of controversial choice. A case
report was followed by an inpatient under the care of the General Surgery
Service of Hospital Norte do Paran&d - HONPAR, in July / 2017. The patient with
Hepatitis B, with fatigue complaint, fatigue at the small effort, and intermittent
vertigo of 1 year of evolution, asymptomatic patient in good general condition,
presenting increase of Alpha feto-protein. Diagnostic Impression of Computed
Tomography performed on 05/17/2017: Liver nodule suggestive of a primary
lesion measuring about 4.1x3.5x3.4cm in the caudate lobe, with a Hepatic
Segmentectomy. It was concluded that a critical component in developing a
therapeutic plan for patients is the recognition that carefully selected patients
can undergo aggressive treatment with excellent prognoses, even if they have
poor prognostic factors.

KEYWORDS: Hepatocarcinoma of caudate lobe. Alpha fetus-protein and
Hepatic. Segmentectomy

INTRODUGAO

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer
primario do figado, ou seja, o cancer derivado das principais células do figado -
0os hepatdcitos. Como os demais canceres, surge quando ha mutagdo nos
genes de uma célula que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa
mutagéo pode ser causada por agentes externos, como o virus da hepatite, ou
pelo excesso de multiplicagdes das ceélulas, como a regeneragao cronica nas
hepatites cronicas, o que aumenta o risco de surgimento de erros na
duplicacao dos genes (JEMAL et al., 2011).

O CHC tem por caracteristica ser muito agressivo, com altissimo indice
de 6bito apds o inicio dos sintomas, mais comumente ictericia e/ou ascite. Se
for detectado apenas na fase sintomatica, o paciente sem tratamento tem
expectativa de vida média inferior a um més, sendo que mesmo nessa fase os
tratamentos disponiveis sdo limitados e pouco eficazes (FERLAY(a) et al.,
2010).

Apesar de o figado ser o principal 6rgao acometido por metastases dos
tumores carcinoides, os carcinoides primarios desse 6rgao sao extremamente
raros, com descricao de apenas 60 casos até o ano de 2008 e de 94 casos em
publicagdo mais recente (FERLAY(b) et al., 2010; INE, 2012; JEMAL et al.,
2011).

Em Portugal, a taxa de incidéncia desta patologia € baixa,
comparativamente com outros tipos de cancer, de acordo com dados do
GLOBOCAN 2008, representando 1,1% de todos os tipos de canceres. Quanto
a mortalidade associada a este tipo de patologia, é responsavel por 2% de
todas as mortes relacionadas com cancer. S6 no ano de 2011, segundo o
Instituto Nacional de Estatistica de Portugal, foram registados 979 &bitos por
tumores malignos do figado e das vias biliares intra-hepaticas, 84 casos a mais
que no ano anterior (INE, 2012).

O CHC constitui 70-85% das neoplasias hepaticas primarias, € o tumor
primario do figado mais frequentemente observado e se constitui em um dos
tumores malignos mais comuns no mundo. Por outro lado, o
colangiocarcinoma, que tem origem nos colangiécitos, células epiteliais que
revestem os canais biliares, constituem 10-15% das neoplasias hepaticas

Rev. UNINGA, Maringa, v. 55, n. S2, p. 29-37, out./dez. 2018 30



Revista UNINGA ISSN 2318-0579

primarias. Os restantes 5% s&o tumores incomuns, como 0 angiossarcoma
primario hepatico, o0 hemangioendotelioma epitelioide hepatico, o
hemangiopericitoma, ou o linfoma hepatico primario. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) aponta o CHC como a segunda causa de o6bito por cancer na
espécie humana, devido a sua alta incidéncia no oriente, em areas do
continente africano e do pacifico oeste. No Brasil, a incidéncia de CHC ¢ baixa,
sendo mais alta em estados como o Espirito Santo e a Bahia. Em Sao Paulo, o
CHC ¢ o quinto em frequéncia entre os tumores do aparelho digestivo, segundo
a Associacado Brasileira dos Transplantados de Figado e Portadores de
Doencas Hepaticas (BAFFY et al., 2012).

Chama muita atengdo no diagndstico do cancer do figado o pequeno
tempo de evolugdo, ou seja, o paciente apresenta uma doenga geralmente
muito avangada ao diagndstico com um tempo de evolugédo da sintomatologia
muito curto. O tempo que o tumor leva para duplicar o volume de massa
tumoral é muito curto em comparagao com outros tumores, sendo em média de
4 meses no hepatocarcinoma (EL-SERAG, 2012).

A maioria dos pacientes apresenta alguma anormalidade dos niveis das
bilirrubinas, fosfatase alcalina e transaminases. Em pacientes sabidamente
cirroticos, o aumento brusco da fosfatase alcalina, seguida de pequena
elevacgao das bilirrubinas e transaminases, é sugestivo de malignidade. A alfa-
feto proteina sérica se apresenta elevada em 75% a 90% dos pacientes com
carcinoma hepatocelular. O tipo fibrolamelar ndo esta associado a altos niveis
deste marcador. Nos pacientes de alto risco, a identificagdo precoce do
carcinoma hepatocelular podera ser realizada facilmente através da dosagem
de alfafetoproteina sérica e ultrassonografia hepatica. A exatiddo da
ultrassonografia na identificagdo de pequenos tumores aumentou de 25% para
90% nos ultimos 10 anos. A positividade para HbsAg foi de 41,6%; para o anti-
HVC, de 26,9%; presenca de alcoolismo crénico, de 37%; e de cirrose, de
71,2% (BAFFY et al., 2012).

A maioria de casos desta doenca, cerca de 85%, ocorre nos paises em
desenvolvimento, sendo as maiores taxas de incidéncia descritas em regides
onde a infecao pelo virus da hepatite B (HVB) é endémica: Sudeste Asiatico e
Africa Subsaariana. O CHC raramente ocorre antes dos 40 anos e atinge pico
aproximadamente aos 70 anos. A taxa de prevaléncia do cancer do figado
entre os homens é 2-4 vezes maior que a taxa entre as mulheres (EL-SERAG,
2012).

O CHC relacionado com a infecdo pelo virus da hepatite C (HVC)
tornou-se causa em maior ascensao nos Estados Unidos, contribuindo para a
crescente incidéncia do CHC no pais, que triplicou, enquanto a taxa de
sobrevivéncia em cinco anos continuou abaixo dos 12% (YANG et al., 2008;
CHEN et al., 2009).

Os sintomas do hepatocarcinoma nao sao especificos, e estao
relacionados mais diretamente ao comprometimento da fungdo do figado e
geralmente ja indicam a presenga de cancer avangado: dor abdominal (entre
40 e 60%, que pode corresponder a peritonite bacteriana espontanea),
tumoragao palpavel no abdome a direita, distensao, falta de apetite, ictericia,
ascite, emagrecimento, mal-estar, sonoléncia (por encefalopatia hepatica) e
hemorragia digestiva (COSTA et al., 2005).

A histéria natural do hepatocarcinoma é relativamente bem conhecida.
No figado cirrético, a lesdo surge a partir de um nodulo de regeneragéo, que
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evolui com o aparecimento de displasia (alteracdo na maturagéo e formato das
células) e depois de células cancerosas propriamente ditas. Como grande parte
dos tumores solidos, a velocidade do seu crescimento € mais ou menos
constante, dobrando o seu volume entre 4 e 6 meses (COSTA & MAYER,
2005).

Esse trabalho se objetiva descrever um caso de hepatocarcinoma
primario de lobo caudado pouco comum e com tratamento de escolha ainda
controverso.

PRESSUPOSTOS METODOLOGICOS

O presente relato de caso refere-se a um paciente internado aos
cuidados do Servigo da Cirurgia Geral do Hospital Norte do Parana - HONPAR,
no més de julho/2017.

O estudo foi submetido as orientagdes dos paradmetros delineados na
resolucao 466/12 sobre pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho
Nacional de Saude. O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica do
HONPAR.

RELATO DO CASO

No dia 01/6/2017 paciente T.D, 75 anos, proveniente de Londrina,
aposentado, vem a consulta com queixa principal de fadiga, cansago aos
pequenos esforgos, e vertigem intermitente de 1 ano de evolugéo, paciente
assintomatico em bom estado geral

Exame Fisico:

Aparelho respiratorio: a inspecao sem deformidades, ausculta pulmonar
sem alteragao.

Aparelho Abdominal: flacido, indolor a palpacao superficial e profunda
com auséncia de massas ou tumoragdes, ruidos hidroaéreos positivos.

Aparelho Cardiaco: 2 borbulhas ritmicas normofonéticas sem sopros

Portador de Hepatite B em tratamento com Entecavir 0.5 mg 1 vez dia,
em tratamento desde novembro de 2016, relata desconhecer como adquiriu a
patologia, Hiperplasia prostatica ha 3 anos em acompanhamento com
urologista, em uso de Doxazosina 2 mg dia e Hipertensao Arterial Sistémica ha
20 anos em uso de Losartana 50mg 1xdia.

Relata intolerancia ao Gluten, com diarreia crénica com auséncia de
sangue ou pus nas fezes.

Nega outras comorbidades e alergias.

Refere em consulta que procurou o servico, apds realizar exames de
controle de hepatite no qual se constatou aumento da alfafetoproteina.

Segue exames:

Hemograma: Hemacias: 5,75/mm3; Hemoglobina: 14,95 g/dL;
Hematdcrito: 43,84%; Leucdcitos Totais: 6.770/mm3; Plaquetas: 186mil/mm3.

TAP: 12,00 segundos — 94%

Bilirubina Direta: 0,32 mg/dL

Bilirubina Indireta: 0,73 mg/dL

Bilirubina Total: 1,05 mg/dL

Creatinina: 1,03 mg/dL

Albumina: 4,4 g/dL
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AST/TGO: 24U/L

ALT/TGP: 18 U/L

GAMA: 37,0 U/L

Ferretina com Diluigédo: 434,9 mg/ml

Alfa-feto proteina: 947,0 Ul/MI no dia 02/03/2017

Alfa-feto proteina: 1.618,0 UI/mL no dia 22/04/2017

PSA: 2,120 ng/mL

Impressao Diagndstica da Tomografia Computadorizada realizada no
dia 17/05/2017: Nédulo hepatico sugestivo de lesdo primaria medindo cerca de
4,1x3,5x3,4cm no lobo caudado.

Devido ao aumento da Alfa-Fetiproteina associado com exames de
imagem a cirurgia foi marcada para dia 03/072017, seguindo com liberagcdo do
cardiologista e anestesista.

03/07/22017: Paciente deu entrada no servico em questdo, mantendo
jejum, fez uso de Manitol e tricotomia abdominal pela enfermagem, portando os
exames em maos para realizacao de uma Segmentectomia Hepatica.

04/07/2017 Realizado Cirurgia de Segmentectomia Hepatica

Descricao Cirurgica: Paciente em decubito dorsal horizontal, sob
anestesia geral, assepsia local e colocagdo de campo estéril, realizado
laparotomia exploratéria com incisdo de Chevron nao foi identificado
aderéncias e perfuracbes na cavidade abdominal. Tumor unico, localizado no
segmento 1 no lobo caudal, procedido hepatectomia local do segmento 1,
drenado cavidade com dreno tubo laminar, fechado cavidade e realizado
curativo. Material encaminhado para analise patologica.

ApoOs a cirurgia, encaminhado para UTI 3, seguindo os cuidados
intensivos, sobe ventilagcdo espontanea, permanecendo hemodinamicamente
estavel, e dreno com presenca de secrecao serosa. Fazendo uso de:
Enoxaparina Sédica SC, Cetoprofeno, Tramadol e Cefazolina EV, SG 5%
1000ml em 24hrs e dieta zero.

04/07/2017: No P.O.l, Glasgow 15, apresentando aparelho respiratério
e cardiaco sem alteragdo, abdome flacido, doloroso na regido da ferida
operatéria com RHA diminuido sem sinal de irritagdo peritoneal, abdome
normotenso, dreno com presenca de secre¢cao serosa em pouca quantidade.
Mantendo medicacoes, dieta liquida e alta para o quarto, com fisioterapia
respiratoria e motora. Dieta zero.

05/07/2017: Primeiro P.O., Glasgow 15, permanecendo estavel
hemodinamicamente, presenca de ruidos hidroaéreos e eliminacao de flatos
sem queixas. Mantendo medicagbes e fisioterapia respiratéria e motora.
Retirado SNG e SVD. Mantendo dieta liquida (dgua, cha e gelatina)

06/07/2017: Segundo P.O., Glasgow 15, permanecendo estavel
hemodinamicamente, sem queixas. Mantendo medicacbes e fisioterapia
respiratoria e motora. Dieta leve acompanhada de agua de coco e Gatorade.

07/07/2017:  Terceiro P.O., Glasgow 15, permanecendo estavel
hemodinamicamente, sem queixas. Mantendo medicag¢des e fisioterapia
respiratoria e motora. Dieta leve acompanhada de agua de coco e Gatorade.

08/07/2017: Quarto P.O.: Paciente evoluindo hemodinamicamente
estavel, recebe alta hospitalar sob orientagdes, portando receita médica e
retorno daqui 10 dias para retirada de pontos.

Resultado do Anato — Patolégico:

Produto de Segmentectomia, lobo caudado
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Hepatocarcinoma

Bem diferenciado

Esteatose Intensa

Areas Macrofoticulas Extensas
Infiltrado Linfoide, multifocal
Necrose (-)

Favorecido pelo dado alfa-feto
Diferencial com adenoma

DISCUSSAO

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer
primario do figado, ou seja, o cancer derivado das principais células do figado -
os hepatocitos. Como os demais canceres, surge quando ha mutagcdo nos
genes de uma célula que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa
mutagao pode ser causada por agentes externos, como o virus da hepatite, ou
pelo excesso de multiplicagdes das células, como a regeneragédo cronica nas
hepatites crbnicas, o que aumenta o risco de surgimento de erros na
duplicacédo dos genes. O CHC tem por caracteristica ser muito agressivo, com
altissimo indice de 6bito apds o inicio dos sintomas, mais comumente ictericia
e/ou ascite. Se for detectado apenas na fase sintomatica, o paciente sem
tratamento tem expectativa de vida média inferior a um més, sendo que mesmo
nessa fase os tratamentos disponiveis sao limitados e pouco eficazes (GOMES
et al., 2013).

Alfa-feto proteina caracteriza-se por ser uma glicoproteina fetal
associada a crescimento tumoral. Fisiologicamente € uma proteina sintetizada
e secretada por hepatécitos fetais, células do trato gastrointestinal e células
germinativas, seu nivel sérico diminui gradativamente ap6s o nascimento até o
primeiro ano de vida quando se mantém estavel normalmente abaixo de
10mg/ml (FORNER et al., 2009).

AFP vem sendo utilizada amplamente na literatura como marcador
tumoral ha aproximadamente 40 anos, sedimentando a participagdo desse
marcador na regulagdo e crescimento de oncogenes, havendo evidéncia de
seu papel promovendo crescimento de hepatdcitos. O carcinoma hepatocelular
com nivel elevado de AFP tem se caracterizado por maior atividade proliferativa
celular medida por Ki-67 (MARGARIT et al, 2002; PENG et al., 2004).

No entanto, recentemente estudos vém definindo a AFP
paulatinamente como um marcador com especificidade e sensibilidade
deficientes com taxas aproximadas a 60% de sensibilidade e 70% de
especificidade suscitando varios esforcos em diversos centros em busca de
melhores marcadores. A razdo para a baixa sensibilidade e especificidade
encontradas vem sendo atribuida ao avang¢o dos métodos de imagem que hoje
conseguem diagnosticar tumores menores dos quais encontrados no passado,
normalmente associados a niveis de AFP dentro da normalidade (CESCON et
al., 2010; MAZZAFERRO et al., 2009).

Em estudo com 170 pacientes com diagnostico de CHC, Trevisani et al
(2001) demonstraram, mesmo estabelecendo valor de corte de AFP de 200
ng/ml caracterizado por ser o melhor valor no estudo citado, a sensibilidade
nao ultrapassou de 60%, o que significa 40% de falsos negativos.
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Na auséncia de malignidade, o nivel de AFP pode aparecer elevado em
casos de replicagéo pelo virus da hepatite B e C, agentes estes comumente
correlacionados a hepatopatia crénica predisponente ao aparecimento de CHC
0 que pode muitas vezes dificultar a especificidade do método (BRUIX;
LLOVET, 2009).

Além disso, o nivel de AFP pode também aparecer elevado em tumores
gastrointestinais que n&do o CHC, como por exemplo o colangiocarcinoma. Esse
fato tem grande relevancia visto que o colangiocarcinoma apresenta tratamento
e prognostico diferente ao CHC principalmente no que diz respeito a indicagéo
de transplante hepatico (DI BISCEGLI et al., 2005).

A indicagdo de transplante hepatico para pacientes cirréticos com
diagnostico de CHC vem se apresentando como uma boa alternativa
terapéutica, com sobrevida semelhante ao transplante realizado por outras
causas. No entanto, o indice de recidiva tumoral pds-transplante varia de 3,5%
a 26% em alguns estudos e vem suscitando a necessidade de métodos
preditivos de pior recorréncia (PARKIN et al., 2005; RAVAIOLI et al, 2008).

Entre as variaveis atreladas a piora do indice de recorréncia, foi dada
principal énfase a alfa-feto proteina. Para isso, foram estudados indices
mediante um corte de alfa-fetoproteina de 200 mg/ml que de acordo com a
literatura demonstra ser um fator de pior progndstico. A associagdo com maior
diametro pode estar associada a caracteristica de promog¢ao de maior atividade
celular da AFP, no entanto, ndo houve correlacdo com piora do grau de
diferenciacao celular (FORNER et al., 2008).

CONCLUSAO

O Hepatocarcinoma de lobo caudado € um céancer primario do figado,
que geralmente se desenvolve num contexto de doenga hepatica crénica, e
possui uma elevada mortalidade. O cancer hepatico corresponde a quarta
causa de morte relacionada a esta patologia, mundialmente, e a terceira causa
mais comum entre os homens.

Varios estudos prospectivos realizados na Asia e Oeste da Europa
verificaram que a idade média de apresentacdo do CHC situa-se entre os 50 e
60 anos enquanto na Africa Subsaariana, a idade média de apresentacdo & aos
33 anos.

Os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento desse tipo de
cancer constituem a infeccdo crénica pelo VHC, o estado de portador de
hepatite B, a Hemocromatose Hereditaria, a cirrose de quase qualquer causa.
O consumo de alcool foi associado a esta patologia em varios estudos e a
Esteatose hepatica nao-alcodlica representa cada vez mais frequentemente a
doenca hepatica subjacente em pacientes com Hepatocarcinoma.

O diagnéstico do Hepatocarcinoma pode ser dificil, e geralmente
requer o uso de marcadores serolégicos, modalidades de imagem e
confirmagéao histologica. Idealmente, os tumores deveriam ser detectados com
pequenas dimensdes, em pacientes que pudessem suportar o tratamento.
Contudo, é frequentemente diagnosticado numa fase tardia do seu curso. A
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) propds
recomendagdes para a abordagem diagndstica do CHC. Frequentemente,
suspeita-se o diagnostico num doente com doenga hepatica de base (como
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cirrose, hepatite viral cronica) que desenvolve elevagdo dos niveis serologicos
de AFP.

Em tais pacientes, a Tomografia Axial Computorizada (TAC) ou
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) do figado constitui, frequentem
diagnostico inicial. A Biopsia Percutédnea s devera ser realizada quando os
diagndsticos por exames de imagens forem incertos, e o resultado desta teria
diretamente impacto na abordagem terapéutica. A sequéncia de testes usados
para estabelecer o diagndstico nestes doentes devera ser guiada pelo tamanho
da lesdo.

Uma elevacado na AFP, deve alertar o médico para o desenvolvimento
desse tipo de cancer. Os testes de imagem mais frequentemente utilizados no
diagndstico de Hepatocarcinona incluem a US, TAC, RMN e angiografia. A US
€ tradicionalmente usada como estudo de rastreio (conjuntamente com a AFP).
Um aspecto classico de um Hepatocarcinoma numa destas modalidades de
imagem, combinada com uma concentragdo serologica de AFP elevada, no
contexto clinico apropriado, € geralmente suficiente para estabelecer o
diagnostico. A AASLD recomenda a vigilancia aos grupos com risco mais
elevado de desenvolver.

Um componente critico no desenvolvimento de um plano terapéutico
para os doentes € o reconhecimento de que os pacientes cuidadosamente
selecionados podem ser submetidos a tratamento agressivo com progndsticos
excelentes, mesmo se tiverem fatores de mau progndstico.
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