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1 Introducao

A cada ano falecem mais de 600.000 pessoas por causa do carcinoma hepatocelular
(CHC). E preciso intensificar a investigacdo sobre a doenca a nivel mundial, tanto no
ambito médico quanto no farmacéutico, particularmente se concentrando em oferecer
ajuda as areas onde 0s recursos sao limitados.

Os enfoques de tratamento dependem do estagio da doenca no momento do
diagnostico e do acesso a regimes de tratamento complexos. No entanto, a doenca em
estagio avangado ndo é curdvel. Seu manejo é caro e sua eficacia para aumentar 0s
anos de vida ajustados pela qualidade é meramente marginal.

A prestacdo de servicos de atendimento do CHC pode ser melhorada
desenvolvendo centros de exceléncia. A concentracdo de atendimento médico nesses
centros permite uma melhor capacitacdo dos profissionais especializados no assunto,
para que as ressecgdes sejam realizadas por cirurgides familiarizados com a patologia
hepatica, os limites da resseccao e outros procedimentos pertinentes.

Os novos agentes mais promissorios estdo fora do alcance dos que mais se
beneficiariam: nos paises com recursos limitados, o sorafenib esta fora de questdo
para uso geral. A seguir, alguns exemplos pontuais de custos mensais de um
tratamento com sorafenib, a preco de farmécia: US$ 7.300 na China, US$ 5.400 nos
EUA, US$ 5.000 no Brasil, € 3.562 na Franca, e US$ 1.400 na Coreia (fonte: N Engl
J Med 2008; 359: 378-90; PMID 18650519).

Portanto, desde uma perspectiva geral, a tarefa mais urgente ¢ evitar a aparicdo do
CHC. A unica estratégia eficaz € a prevencdo primaria da hepatite viral, e na maioria
dos paises isto ja estd sendo atendido mediante a vacinagdo dos recém-nascidos contra
hepatite B. Outras estratégias importantes sdo a prevencdo ao abuso de alcool, a
disseminacdo do virus de hepatite C (VHC) e da sindrome metabdlica. Outra tarefa
importante é evitar a formacdo de aflatoxinas, aplicando um correto manejo das
colheitas e do armazenamento de alimentos. A segunda abordagem consiste em
aumentar a consciéncia da comunidade médica para que promova a vigilancia dos
pacientes em risco, 0 que permitiria diagnosticos mais precoces e, por conseguinte, a
possibilidade de fazer ressec¢des ou ablacdes de lesbes pequenas.

Prevaléncia e incidéncia mundial

O CHC ¢ a sexta neoplasia mais frequente em nivel mundial. E uma doenca maligna
que ocupa o0 quinto lugar entre 0s homens e o oitavo entre as mulheres. E a terceira
causa de morte por cancer, apds o cancer de pulmao e de estbmago.

O CHC é a doenca maligna mais comum em varias regides da Africa e Asia. Pelo
menos 300.000 das 600.000 mortes que ocorrem a nivel mundial sucedem na China, e
a maioria das 300.000 mortes restantes tém lugar em paises com grandes caréncias de
recursos na Africa subsaariana. E muito provavel que estas cifras devastadoras sejam
devidas a:

e Incapacidade em reconhecer 0s sujeitos em risco (com hepatite B e/ou C)

e A alta prevaléncia de fatores de risco na populagédo

e A falta de boa formacao dos profissionais da salde e de instalacGes que permitam
um diagndstico precoce
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e [alta de tratamento eficaz ap0s feito o diagndstico

Outros fatores importantes incluem a méa adesédo ao tratamento, a ndo participacao (ou
participacdo inadequada) em programas de vigilancia, o que leva a consulta tardia de
pacientes que apresentam tumores de grande tamanho; a falta de conhecimento dos
beneficios do tratamento do CHC e das formas de evitar a doenca hepética subjacente,
além de que alguns médicos sdo contrarios a conveniéncia da triagem. No Japao,
Estados Unidos, América Latina e Europa, a hepatite C é a principal causa do CHC. A
incidéncia do CHC é 2-8% por ano em pacientes com hepatite C cronica e cirrose
estabelecida. No Japdo, a mortalidade devida a CHC tem mais que triplicado desde
meados da década de 70. A infeccdo pelo VHC explica 75-80% dos casos e 0 virus da
hepatite B (VHB) é responsavel por 10-15% dos casos. Na década de 50 e 60, 0 CHC
associado a VHC estava relacionado as transfusbes sanguineas, uso de drogas
intravenosas e reutilizacdo de seringas e agulhas. Em muitos paises (mas ndo em
todos), a propagacdo do VHC vai diminuindo, mas a migracao tem feito que a carga
da doenca néo tenha variado.

Na Asia, Africa, e em alguns paises do leste da Europa a hepatite B cronica é a
principal causa do CHC, superando amplamente o impacto da hepatite C cronica
(Fig. 1). De 300 milhdes de pessoas infectadas com VHB no mundo, 120 milhdes séo
chineses. Na China e na Africa a hepatite B é a principal causa do CHC; cerca de 75%
dos pacientes que desenvolvem CHC apresentam hepatite B.

HBsAg prevalence

B = 8% = high

O 2% —7% = intermediate
O <2% = low

Fig. 1 Distribuicdo geogréfica da infeccdo crbénica do virus da hepatite B em nivel mundial
(Fonte: Centros para Controle de Doencgas, 2006).

Fatores de risco para o CHC

O CHC esta associado a doenga hepética, independentemente da causa especifica da

doenca, podendo intervir fatores:

e Infecciosos: hepatite B ou C cronicas.

e Nutricionais e toxicos: alcool, obesidade (doenca gordurosa ndo-alcodlica do
figado), aflatoxina (co-fator com o VHB), tabaco.
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Genéticos: tirosinose, hemocromatose (sobrecarga de ferro). No entanto, a
sobrecarga de ferro como causa em si mesma e como resultado de uma ingestéo
dietética (devido a cocgdo em panelas de ferro) gera controvérsias.

Deficiéncia de og-antitripsina.

Imunolégicos: hepatite crénica ativa autoimune, cirrose biliar primaria.

Os principais fatores de risco para 0 CHC séo:
Infeccéo cronica pelo virus da hepatite B ou C.
Cirrose alcoolica.
Esteato-hepatite ndo alcoolica.
Diabete (a sindrome metabolico é o processo de risco mais provavel).
A cirrose por si mesma, de qualquer causa.
Na Europa, América do Norte e no Japao, o CHC aparece fundamentalmente em
pacientes com cirrose ja estabelecida.

O risco de apresentar CHC em pacientes infectados pelo VHB aumenta com:
Carga viral
Sexo masculino
Terceira idade
Presenca de cirrose
Exposicao as aflatoxinas
Localizacdo na Africa subsaariana, onde os pacientes apresentam CHC em uma
idade mais jovem

O risco de apresentar CHC em pacientes infectados pelo VHB e cirrose aumenta

quando combinado com:

Abuso concomitante de alcool
Obesidade/Resisténcia a insulina
Infeccéo prévia ou concomitante pelo VHB

Atencao priméaria
Achados fisicos:

Se o tumor ¢é pequeno frequentemente nao existem sintomas

— Talvez ndo ndo haja nenhum sinal fisico, em absoluto

— Sinais relacionados com a doenca hepatica crénica e/ou cirrose subjacente

Em casos mais avancados:

— Massa palpavel no abdome superior ou superficie hepatica dura, irregular
— Desconforto no quadrante superior direito do abdome

— Esplenomegalia, ascite, ictericia (também sintomas de cirrose)

— Sopro arterial sobre o figado (audivel sobre o tumor)

Sinais que também poderiam levantar a suspeita de CHC em pacientes com cirrose

previamente compensada:

Deterioracdo rapida da funcéo hepética
Ascite de inicio recente (ou refrataria)
Sangramento intra-abdominal agudo
Aumento da ictericia

Perda de peso e febre

Encefalopatia de inicio recente
Sangramento varicoso
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Os pacientes com CHC terminal podem consultar por:
Dor no quadrante superior direito do abdome
Sinais e sintomas de cirrose subjacente
Debilidade
Distenséo abdominal
Sintomas gastrointestinais inespecificos
Ictericia
Perda de apetite
Perda de peso
Anorexia

Achados laboratoriais:
e Habitualmente inespecificos
e Sinais de cirrose:
— Trombocitopenia
— Hipoalbuminemia
— Hiperbilirrubinemia
— Coagulopatia
e Transtornos eletroliticos
e Alteracdes das enzimas hepaticas, mas inespecificas
e Alfa-fetoproteina elevada (AFP; requer defini¢cdes de niveis e instalagdes
adequadas)
e Fosfatase alcalina (FA) elevada

Seguimento a ser realizado cada 3-6 meses para avaliar o paciente depois do
tratamento:
e Exame fisico
Exames de sangue de laboratorio
Tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e ecografia

Uma consulta de avaliagdo com especialista pode ajudar a:

e Confirmar o diagnostico (e excluir outras alternativas possiveis, por exemplo,
outras doencas hepaticas).

e Determinar o grau de comprometimento do figado e de sua funcédo
(remanescente).

e Excluir doencas extra-hepaticas.

e Escolher a melhor opcéo terapéutica, incluindo os cuidados paliativos. Se houver
centros especializados por perto, recomenda-se geralmente encaminhar 0s
pacientes com CHC para esses centros, para receber um 6timo atendimento e as
melhores opcbes de cuidados nas diferentes areas de conhecimento com a
idoneidade requerida.

Diagndéstico
Avaliagéo inicial do paciente:
e Histdria completa
e Exame fisico completo
e Exames laboratoriais iniciais:
— Hemograma completo
— Glicemia
— Funcao renal e eletrolitos sericos
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— Alfa-fetoproteina
— Albumina
—Tempo de protrombina
—Alanine aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (ALP), bilirrubina

e Antigenos de superficie da hepatite B (HBsAg) e anti-HVC (se ainda nao for
conhecido seu estado)

e Radiografia de torax e/ou TC

Também pode-se a considerar citologia do liquido de ascite apesar de sua baixa
sensibilidade; na Africa é simples e praticavel.

Testes diagnosticos (Tabela 1). Para estabelecer o diagndstico de CHC, é suficiente
encontrar 0s seguintes elementos combinados: aparéncia classica em uma das
modalidades imaginologicas — isto é, uma grande massa hepéatica e/ou massas
hepéticas multifocais com hipervascularidade arterial, e aumento dos niveis séricos de
AFP, em um paciente portador de uma doenca hepéatica crénica (geralmente
assintomatica), e geralmente em um estadio cirratico.

Tabelal Testes utilizados para diagnosticar carcinoma hepatocelular

Para estabelecer o diagnéstico e Ultrassonografia
e Sorologia de AFP (negativa em um terco dos
casos)
Para confirmar o diagnostico e Onde a técnica estiver disponivel e houver pessoal
avaliar o estadio da doenca idéneo:

e Bidpsia guiada por ultra-som e/ou
e TC/RMN

AFP, alfa fetoproteina; TC, tomografia computadorizada; RMN, ressonancia magnética
nuclear.

Imaginologia de ultra-som, TC, ou RMN. A radiologia e/ou a biopsia sao
ferramentas diagnosticas definitivas. A ecografia (ultra-som) com contraste pode dar
falsos positivos, informando como CHC a pacientes portadores de um
colangiocarcinoma intrahepatico. A AFP é uma ferramenta auxiliar diagnostica. Os
niveis persistentes de AFP acima de 400 ng/ml ou um aumento rapido do nivel sérico
de AFP podem ser Gteis como critérios diagnésticos. Em pacientes com niveis de AFP
menores, e onde ndo se dispde de radiologia, o diagnostico de CHC s pode ser feito
mediante utilizacdo de critérios clinicos. Embora as opc¢des de tratamento do CHC
sejam limitadas ou ndo estiverem disponiveis, é possivel dispor da infra-estrutura
necessaria para fazer determinac@es de AFP e ultra-som.

Notas de precaucao

e E importante distinguir entre o uso do teste de AFP como ferramenta de triagem e
seu uso como ferramenta diagnostica. Embora seja considerada na China uma
ferramenta de triagem util e fativel, nem todos concordam. Funciona melhor
como ferramenta diagndstica. Um teste de AFP positivo (superior a 400 ng/ml,
por exemplo), pode ser considerado para diagnostico, mas um AFP negativo ou
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abaixo do ponto de corte predeterminado ndo exclui CHC, dado que até 40% dos
sujeitos com CHC nunca produzird AFP. No entanto, 90% dos pacientes de raca
negra na Africa tém niveis elevados de AFP superiores ao valor considerado
diagnostico de 500 ng/ml, observavel em 70% dos pacientes. Entretanto, isto, por
sua vez, pode refletir a consulta tardia destes pacientes. Em Ocidente o teste de
AFP é menos util.

e O achado de niveis aumentados de AFP junto com uma tumoragédo equivale a
diagndstico de malignidade, mas ndo é possivel distinguir entre CHC e
colangiocarcinoma. A incidéncia de colangiocarcinoma estd aumentando, e a
cirrose é um fator de risco. Portanto, se 0s achados radiograficos sdo concluintes,
o0 diagndstico é seguro, mas se ndo for assim, recomenda-se realizar uma biopsia
para confirmar o diagndstico.

Cascatas— enfoque segundo os recursos disponiveis

Uma “cascata” é um conjunto hierarquico de opcles diagnosticas, terapéuticas e de
tratamento, para manejar o risco e a doenca, levando em conta a disponibilidade de
recursos em nivel local.

Nas regibes e paises que dispdem de transplante hepatico para tratamento do CHC,
resulta fativel aplicar o padrdo ouro terapéutico. Nos outros, se pode fazer resseccédo
e/ou ablagdo local, mas ndo transplante hepatico. Que mais se pode fazer nas
diferentes situacdes nas quais nao se dispde de transplante ou resseccéo e/ou ablacéo
local?

O presente guia pretende responder essa pergunta aplicando cascatas que variam
segundo 0s recursos disponiveis: para areas com recursos minimos e médios, 0 guia
propde a prevencdo primaria e secundaria, a avaliacdo dos pacientes e as opcoes de
tratamento. Para as regifes e paises de altos recursos, deve-se consultar o guia
publicado pela Associacdo Americana para 0 Estudo das Doencas Hepaticas
(AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases).

2 Recursos minimos

e As regides de recursos minimos séo definidas como aquelas onde praticamente
nenhuma opc¢do de tratamento esta disponivel. Ai se prioriza a prevencao e o
tratamento sintomatico. No melhor dos casos, em algumas areas podera se
realizar resseccOes ou ablaces locais.

e A definicdo dos critérios de encaminhamento ao especialista € um assunto
complexo. Tendo em vista que os pacientes com casos avancados (que, nos
paises com escassez de recursos, constituem a maioria) ndo tém outras opcdes de
tratamento além dos cuidados de apoio, 0 encaminhamento tende a ser uma
medida futil. S6 aqueles pacientes identificados precocemente (o qual requer
tecnologia imaginoldgica) podem ser beneficiados e deveriam ser encaminhados
para especialistas.

e Todas as recomendacdes deveriam priorizar a prevengdo primaria bem como o
tratamento da hepatite viral e da cirrose.

© World Gastroenterology Organisation, 2009
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Prevencao primaria do CHC

Particularmente, quando o0s tratamentos potencialmente curativos ndo estéo
disponiveis, a prevencdo primaria € muito importante para reduzir o risco de CHC
(Tabela 2).

e A estratégia de prevencao através da vacinacdo contra a hepatite viral (HVB) ja €

aplicada em 152 paises, mas deveria estender-se a todo o mundo. Ela recebe
apoio de organizagdes ndo-governamentais (ONGs) como a Fundacdo Gates e a
Alianca Global para Vacinas e Imunizacdes (GAVI, na sigla em inglés de Global
Alliance for Vaccines and Immunization).
— A vacinagéo custa menos de um dolar na Nigéria, e a vacina é administrada de
forma gratuita aos bebés nos hospitais publicos e centros de vacinacao através do
Programa Nacional de Imunizacbes (NPI, na sigla em inglés).
— Paquistdo tem em funcionamento o “Programa Ampliado de Imunizagdes”
(EPI, na sigla em inglés) da Organizacdo Mundial da Saude, que oferece
vacinagdo gratuita a todos os recém- nascidos.

e  Se necessario, deve-se recomendar terapia antiviral:

— Em muitos paises, os problemas da terapia antiviral sdo seu manejo
(resisténcia aos medicamentos), a adeséo dos pacientes e a educacao.

— Os custos podem também ser um problema, embora alguns medicamentos
sejam relativamente baratos. Um ano de terapia com lamivudina custa US$ 165
no Suda; adefovir é barato na India e na China; e entecavir na China custa US$
5/dia comparado com US$ 22/dia nos paises desenvolvidos.

e O trabalho de educagdo sobre a saide em hepatite viral deveria dar énfase as
formas de propagacédo da doenca relacionadas com as préaticas locais envolvendo
contato sangue-sangue, tais como circuncisdo, escarificagdo, marcas tribais e
tatuagens; cuidado das chagas ou feridas abertas e as marcas, desinfeccdo de
equipamentos de extracdo de pecas dentérias de uso multiplo, e reutilizacdo de
agulhas (ou ampolas com multiplas doses).

Tabela2 Opcdes para prevencao priméria do carcinoma hepatocelular

Recomendacdes gerais e Educacéao sanitaria sobre hepatite viral
e Educacéo e prevencéo ao uso do alcool

e Armazenamento de alimentos para
evitar a exposi¢do as aflatoxinas e a
contaminacgao das colheitas

e Quando oportuno, considerar educacao
sobre a sindrome metabdlica

Prevencéo contra futuras infecgées virais e Melhorar as instalacdes de atendimento
médico para evitar as infeccoes-
promover o uso de seringas e agulhas
descartaveis e evitar as ampolas com
multiplas doses

e Praticar medidas universais de
precaucao: evitar infeccoes
nosocomiais (lesdes por picada de
agulha e objetos cortantes)
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e Vacinacao neonatal contra hepatite B.
Além da vacinagéo, tratamento com
IGHB para as criancas nascidas de
maes positivas para HB.Ag

e Vacinagao contra hepatite B de
pessoas em risco de apresentar essa
infeccao

e Quando disponivel, profilaxia pds-
exposicao contra hepatite B

Infecc@o com hepatite viral ja existente e Tratamento dos pacientes com hepatite
C*

e Tratamento dos pacientes com hepatite
B*

HB.Ag, antigeno "e" da hepatite B ; IGHB, imunoglobulina para hepatite B.

* Decidir qual individuo com hepatite B ou C requer tratamento € um assunto complexo que
vai além do alcance deste documento.

Prevencao secundéaria do CHC —vigilancia

A estratégia de triagem deve ser incentivada nas regifes onde é possivel oferecer
tratamento curativo para o0 CHC. Nao tem muito sentido realizar triagem massiva de
uma populacdo se 0s recursos para sua investigacdo e posterior tratamento ndo estéo
disponiveis. A triagem s0 deve ser empreendida se pelo menos uma das seguintes
opcbes de manejo estiver disponivel: transplante hepético, ressec¢cdo hepatica,
quimioembolizacdo transarterial (TACE) ou técnicas de ablacdo. Alguns paises
utilizam o tratamento com &cido acético (vinagre).

Um dos pontos de partida da triagem € identificar pacientes assintomaticos com
CHC. Se no momento do diagnéstico o paciente apresenta sintomas de céancer, 0
resultado ndo é bom e é improvavel que o tratamento tenha boa relagédo custo-eficacia.

Opcoes de tratamento

Entre as opcOes de tratamento apropriadas que podem estar ou ndo além do alcance
das instalacbes médicas locais, incluem-se:

e Ressec¢do hepatica parcial

e Injecdo percutdnea de etanol (PEI, na sigla em inglés) ou ablagdo por
radiofrequéncia (RFA, na sigla em inglés)

e Quimioembolizacdo transarterial (TACE, na sigla em inglés)
Page: 10
A quimioterapia tradicional ndo tem espaco no manejo do CHC. Sempre que

possivel, e se for necessario, deve-se oferecer tratamento sintomatico aos
pacientes.
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3 Recursos meédios

e As regibes de recursos médios sdo definidas como aquelas nas quais se dispde
tanto de resseccdo como de ablacdo para o tratamento do CHC, ndo sendo o
transplante uma opcao.

e Além da prevencdo primaria do CHC (como foi analisado acima em “Recursos
minimos™), é possivel dar recomendagdes detalhadas sobre a vigilancia,
diagnostico e tratamento.

e A prestacdo de servicos médicos e sanitarios para CHC pode melhorar
desenvolvendo centros de exceléncia- concentrando o atendimento médico é
possivel aumentar o nivel de competéncia profissional, permitindo que as
resseccOes sejam realizadas por cirurgides familiarizados com a doenca hepética
e conscientes das limitagdes de cada modalidade de tratamento.

Prevencao secundéaria do CHC—vigilancia

Quando ressec¢do e/ou ablacdo local para o tratamento do CHC estdo disponiveis,
deve-se enfatizar a vigilancia.

A prevencdo priméria - isto € — a vacinag¢do dos menores contra hepatite B, é 6tima
para reduzir o risco de CHC. O diagndstico precoce e o tratamento sdo essenciais para
melhorar a sobrevivéncia, mas a prevencdo do CHC recidivante segue sendo um
importante desafio.

A vigilancia do CHC pode melhorar a detec¢do precoce da doenga. Em termos
gerais, as opc¢oes de tratamento sdo mais amplas quando o CHC ¢ detectado na tenra
idade.

e E indispensavel detectar a doenca precocemente para ter um melhor progndstico.

e Nas regides nas quais é possivel oferecer um tratamento curativo para o CHC,
deve-se incentivar a triagem.

e Os fatores de risco para 0 CHC sdo bem conhecidos, razéo pela qual a vigilancia
tem uma boa relacdo custo/eficécia.

A triagem para deteccdo precoce do CHC é recomendada para grupos de pacientes
de alto risco enumerados na Tabela 3.

Tabela 3 Critérios para triagem do carcinoma hepatocelular

Portadores de hepatite B Homens africanos de 20 anos de idade
Homens asiaticos de 40 anos ou mais
Mulheres asiaticas/africanas de 50 anos ou mais

Todos aqueles apresentando cirrose (por exemplo, com
baixa contagem de plaquetas)

Antecedentes familiares de CHC

Cirrose nao devida a hepatite B Hepatite C
Cirrose alcodlica
Hemocromatose genética
Esteatose hepéatica nao-alcodlica

Deficiéncia de aj-antitripsina (AAT)
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Tirosinemia

Gerais A vigilancia do CHC deve ser continua nos pacientes
que qualificarem previamente para triagem de CHC —
mesmo apoés tratamento bem-sucedido da hepatite viral
cronica em pacientes cirréticos

A vigilancia inclui fixar testes de triagem, intervalos de triagem, critérios
diagnosticos e procedimentos de rechamada. (Tabela 4).

e Dependendo da condicédo clinica e dos recursos disponiveis, recomenda-se um
intervalo de triagem ecogréafica de 6-12 meses.

e Em casos avancados e em pacientes com cirrose, a triagem ecogréafica deve ser
realizada cada 4-6 meses.

e A educagdo dos pacientes é um pré-requisito essencial.

Tabela 4 Técnicas de vigilancia

Ultrassonografia (ecografia) Os resultados sao superiores aos testes soroldgicos, embora
dependam do operador

Alfa-fetoproteina (AFP) E sabido que o teste de AFP padece de um desequilibrio entre a
sensibilidade e a especificidade

Uma elevagédo da AFP > 200 ng/mL € um preditor positivo de CHC
em pacientes com cirrose e uma massa hepatica

Ultrassonografia + AFP Embora a combinacdo melhore a sensibilidade, ndo é
recomendado devido ao aumento dos custos e a quantidade de
falsos positivos

Ver “Notas de precaugdo” em “Diagndstico”.

Prevencéao terciaria do CHC —recidiva

A recidiva do CHC pode resultar de uma carcinogénese multicéntrica ou de um
tratamento inicial inadequado. A prevencéo da recidiva do CHC exige um diagnostico
precoce e a completa exérese das lesdes primarias do CHC.

Atualmente, ndo existe nenhuma prova da eficacia da prevencéo terciaria do CHC
com nenhum agente, inclusive quimioterapia, terapia do VHB e do VHC, ou
interferon (IFN).

e Ainda ndo existe um agente quimioterapico seguro e eficaz capaz de evitar a
recidiva do CHC.

e Aparentemente, os agentes dirigidos seletivamente a moléculas especificas
mostram uma atividade clinica promissoria, mas a média de sobrevivéncia que
proporcionam ndo é satisfatoria e sdo muito custosos.

e Os pacientes desenvolvendo uma hepatite B ativa complicada com CHC, e que
apresentam  Child-Pugh classe A ou B, requerem analogos de
nucleotideos/nucleosideos anti-VHB por via oral.

Avaliacéo

O manejo do CHC esta mudando. Nos paises desenvolvidos, cada vez mais, 0s
pacientes com CHC estdo sendo avaliados e manejados em centros especializados por
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equipes multidisciplinares formadas por hepatologistas, oncologistas, radiologistas,
cirurgides e patologistas.

O sistema de estadiamento da Clinica de Cancer Hepético de Barcelona (BCLC)
leva em conta variaveis vinculadas ao estadio de evolucdo do tumor, a funcao
hepética, ao estado fisico e aos sintomas vinculados ao cancer, e relaciona estas
variaveis com as opcdes de tratamento e as expectativas de vida. De acordo a esse
sistema de estadiamento, os pacientes podem ser classificados como:

e CHC precoce: um unico nodulo ou trés nédulos < 3 cm. Estes pacientes podem
beneficiar-se das terapias curativas.

e CHC intermédio: multinodular. Estes pacientes podem beneficiar-se da
quimioembolizacao.

e CHC avancado: multinodular com invasdao portal. Estes pacientes podem
beneficiar-se de tratamentos paliativos; pode-se considerar novos agentes.

e CHC terminal: muito ma expectativa de vida; tratamento sintomatico.

Apos confirmar o diagnéstico de CHC, a funcdo hepatica constitui um dos
principais fatores no processo de selecdo de tratamento; deve-se estabelecer o estado
de funcionalidade e a presenca de outras patologias concomitantes.

Aspectos importantes para avaliar a funcdo hepética:

e Classificacdo de Child-Pugh:
— Bilirrubina (total)
— Albuminemia
— Razdo normalizada internacional de protrombina (INR)
— Ascite
— Encefalopatia hepatica
e Opcional: gradiente de pressdo venosa hepatica. Um resultado > 10 mmHg
confirmaria uma hipertensdo portal clinicamente relevante, um dado importante
se for planejada uma resseccao cirurgica.

OpcoOes de tratamento

As opgdes de tratamento dependem em grande parte da fungdo hepética, do tamanho
do tumor e da presenca ou auséncia de lesdes metastaticas ou de invasdo vascular. Na
maioria dos casos, 0s tratamentos curativos como a resseccdo, a ablacdo por
radiofrequéncia ou o transplante hepéatico ndo sdo fativeis, limitando as opc¢des ao
manejo paliativo. Portanto, a triagem das popula¢Ges em risco € a Unica maneira de
detectar tumores em seu estagio inicial que podem ser tratados. A maioria das opg¢oes
de tratamento sdo caras e/ou requerem centros especializados. Nos paises em
desenvolvimento, a resseccdo e ablacdo local sé&o as opcOes terapéuticas mais
provaveis em pacientes com CHC identificado durante a vigilancia.

Tanto a resseccdo como a ablacdo podem ser curativas quando o0s tumores Sao
pequenos.

e Resseccdo hepatica parcial:
— Pode ser uma abordagem curativa para CHC.
— SO uns poucos pacientes qualificam para esta opcdo, devido ao estagio
avancado da doenca e/ou por apresentar uma funcao hepatocitica reduzida.
— A recaida pode ser na realidade um tumor residual tratado de forma
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incompleta inicialmente, ou ser uma verdadeira recidiva, isto é, um segundo
tumor independente que surge em figado propenso as neoplasias.

e Injecdo percutanea de etanol (PEI) ou ablacdo por radiofrequéncia (RFA):

— S&o seguros e eficazes quando a ressec¢do ndo € uma opgao ou quando o
paciente esta a espera do transplante.

— Embora seja possivel praticar a PEI em qualquer regido, para fazé-la deve-se
dispor pelo menos de ultrassonografia.

— PEI e RFA sdo igualmente eficazes para tumores < 2 cm.

— A RFA ¢ mais eficaz que a injecdo de alcool em tumores maiores que 3 cm.
— O efeito necrotizante de RFA é mais previsivel, seja qualquer for o tamanho
do tumor.

e Quimioembolizacdo transarterial (TACE). Este é o padrdo de tratamento para 0s
pacientes com boa funcdo hepatica e uma doenca ndo passivel de cirurgia ou
ablacdo, mas sem disseminagdo extra-hepatica, invasdo vascular, nem sintomas
de cancer.

A Tabela 5 apresenta uma descricdo recente dos tratamentos, seus beneficios no
CHC, e o0 esquema de niveis de evidéncia desenvolvido por um painel de peritos da
AASLD.

Tabela5 Descricdo do painel de peritos da (AASLD) American Association for the Study of
Liver Diseases dos tratamentos, beneficios, e niveis de evidéncia no carcinoma
hepatocelular

Tratamentos avaliados Beneficios Evidéncia*
Tratamentos cirdrgicos
Resseccdo cirdrgica Aumenta a 3iiA
sobrevivéncia
Terapias adjuvantes Incerto LiiA
Transplante hepatico Aumenta a 3iiA
sobrevivéncia
Terapias neoadjuvantes Resposta ao tratamento  2iiDiii
Tratamentos loco-regionais
Tratamentos percutdneos
Injecéo percutanea de etanol Aumenta a 3iiA
sobrevivéncia
Ablacao por radiofrequéncia Melhor controle local LiiD
Quimioembolizag&o Aumenta a LiiA
sobrevivéncia
Quimioterapia arterial Resposta ao tratamento  3iiDiii
Radiacao interna (IlSl, Y9°) Resposta ao tratamento  3iiDiii
Tratamentos sistémicos '
Sorafenib Aumenta a 1iA
sobrevivéncia
Tamoxifeno Sem beneficios 1iA
Quimioterapia sistémica Sem beneficios LiiA
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Tratamentos avaliados Beneficios Evidéncia*

Interferon Sem beneficios 1iiA

Fonte: Llovet JM, Di Bisceglie AM, Bruix J, et al. Design and endpoints of clinical trials in
hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008;100:698-711.

* Classificacdo da evidéncia adaptada ao Instituto Nacional de Cancer: www.cancer.gov.
Desenho do estudo: ensaio controlado aleatorizado, meta-analise = 1 (duplo cego 1i; ndo-
cego lii). Ensaios controlados n&o aleatorizados = 2. Séries de casos = 3 (baseado em
populacdes 3i; ndo populacionais, consecutivo 3ii; ndo populacionais, ndo consecutivos 3iii).
Variaveis primarias: sobrevivéncia (A), mortalidade especifica para causa (B), qualidade de
vida (C). Substitutos indiretos de (D): sobrevivéncia livre de doenga (Di), sobrevivéncia livre
de progresséo (Dii), resposta do tumor (Diii).

" Embora o sorafenib no esteja disponivel para uso terapéutico nas regides e paises de
baixos recursos, ou inclusive nos de recursos médios, seu impacto tem demonstrado ser tdo
bom ou melhor que muitas op¢des oncoldgicas sistémicas usadas para o tratamento de
outros canceres.

Cuidados paliativos

e Aos pacientes com cirrose classe C de Child—Pugh deve-se lhes oferecer somente
tratamento sintomatico.

e Em centros especializados, dispde-se de métodos experimentais mais recentes
tais como a braquiterapia e a terapia de radiacdo interna seletiva (SIRT).

4 Recursos altos

e As regides de altos recursos se definem como aquelas nas quais se dispbe de
transplante hepatico para o tratamento do CHC.

e Para uma discussdo detalhada das opg¢Bes diagnosticas e terapéuticas e a
interpretagdo dos resultados da quimioterapia, deve consultar-se o Guia para
Pratica Clinica da AASLD (AASLD Practice Guideline) (Bruix J, Sherman M.
Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2005;42:1208-36).

Para acesso direto a versdo online do Guia Global de AASLD, clique aqui.
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