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RESUMO

Proposicdo comparativa entre a eficiéncia do tratamento de hepatocarcinoma (CHC) entre populacdes de areas urbana e
rural, tendo como suposicdo que a populacdo da area rural tenha uma maior exposicdo aos agrotoxicos, 0s quais sao
comprovadamente maléficos para a sadde. O hepatocarcinoma é o tumor primario de figado mais comum, normalmente
relacionado com cirrose hepatica e hepatite B, mas, também, tem relagdo com a exposicéo aos agrotéxicos. Essa neoplasia
é classificada conforme o Estadiamento BCLC, muito importante para a escolha do tratamento e estimativa de sobrevida.
O presente trabalho refere-se a uma analise retrospectiva, com exploracéo de dados de pacientes que receberam tratamento
para o hepatocarcinoma nos ultimos sete anos. Os dados foram coletados em um hospital oncoldgico de Cascavel-PR,
mais especificamente 15 prontuarios de pacientes foram analisados, no periodo entre 2014 e 2020. Notou-se que o padrao
de tratamento empregado é resolutivo, conforme estudado por outros autores. A média de mortes se mantém conforme as
estatisticas. Mas nédo foi possivel verificar diferenca entre a resposta ao tratamento do grupo de pacientes da area rural e
area urbana. As proximas pesquisas devem se apoiar em nimero maior de pacientes e métodos mais aprimorados para
que resultados mais claros sejam obtidos.
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EFFICIENCY OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA TREATMENT BETWEEN POPULATIONS IN
URBAN AND RURAL AREAS.

ABSTRACT

This article is about a comparative proposal between the efficiency of hepatocellular carcinoma (HCC) treatment between
populations of urban and rural areas assuming that the population of the rural area has greater exposure to pesticides,
which are proven to be harmful to health. Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver tumor, usually
related to liver cirrhosis and hepatitis B, but it is also related to exposure to pesticides. This neoplasm is classified
according to the BCLC Staging which is very important for the choice of treatment and survival estimate. Therefore, this
study refers to a retrospective analysis with data exploration of patients who received treatment for hepatocellular
carcinoma in the last seven years. The data were collected in a cancer hospital in Cascavel-PR, more specifically 15
patient records were analyzed, between 2014 and 2020. Thereby, it was noticed that the standard of treatment employed
is resolutive, as studied by other authors. The average number of deaths remains according to statistics but it was not
possible to verify a difference between the response to treatment of the patients in the rural and urban areas. For this
reason, the next researches should be based on a larger number of patients and more improved methods so that clearer
results are obtained.
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1. INTRODUCAO

O namero de pacientes diagnosticados com cancer no Brasil tem aumentado a cada ano. Para o
Ministério da Saude uma das justificativas para esse quadro € o aumento da exposi¢cdo humana aos

agentes ofensivos ou toxicos. Exemplo de agentes ofensivos sdo os agrotdxicos, produtos agricolas
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que, com o avancgo tecnoldgico e da necessidade de mercado, tornaram-se frequentemente mais
usados na area rural. Acredita-se que alguns desses agentes quimicos atuam a nivel celular, na
desregulacédo génica, causando uma perda de controle da proliferacédo celular.

O cancer de figado e as lesdes neuroldgicas sdo problemas graves que podem ser causados ou
agravados pela exposicdo aos defensivos agricolas. A pulagdo rural apresenta uma desvantagem
maior ainda, por estar mais exposta a esses produtos quimicos.

A neoplasia hepatica foi a quarta principal causa de morte por cancer no Brasil em 2018, sendo
0 hepatocarcinoma (CHC) o tipo mais prevalente, segundo o Ministério da Salude, com alta taxa de
mortalidade.

Com base nisso, o principal propésito dessa analise foi estudar a possivel diferenca nos
resultados dos tratamentos do CHC em pacientes de areas rurais, que estdo mais sujeitos aos agravos
da exposicdo aos agrotoxicos, e em pacientes das areas urbanas, que estdo menos expostos aos
agrotoxicos.

Observamos também se os defensivos agricolas, além de possivelmente aumentarem a
porcentagem de cancer na populagdo exposta, reduziriam a resposta ao tratamento da neoplasia. Outra
justificativa do presente trabalho foi demonstrar os resultados dos recursos terapéuticos aplicados no
tratamento do CHC, conforme a classificagdo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). De forma
indireta, mostrar se ha diferenca no resultado do tratamento entre aos pacientes, de acordo com as

faixas etérias.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor epitelial primario de figado mais comum. E
frequentemente relacionado a cirrose hepatica e hepatite B, mas ja existem evidéncias que mostram
a relacdo dessa neoplasia com a exposicédo a radiacdo, arsénio e agrotoxicos.

A neoplasia hepatica foi a quarta principal causa de morte por cancer no Brasil em 2018, sendo
0 CHC responsavel por 90% dos casos de canceres hepaticos. Esse tipo € mais prevalente entre a
sexta e sétima década de vida, sendo trés vezes mais comum em homens, por dados do INCA. Entre
0s anos de 2015 a 2018, o CHC foi responsavel por 2.440 mortes no Brasil. A estimativa é que a cada
ano 5.487 novos casos sejam identificados no nosso pais (INCA, 2020).

O CHC pode apresentar-se unifocal, multifocal ou infiltrativo. O tempo médio para a replicacéo

do tumor é de cerca de 200 dias. Este tempo pode diminuir a medida que o tumor cresce. Até atingir
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0 tamanho de 2 a 3 cm, é bem diferenciado, encapsulado e tem um potencial de invasdo vascular
muito baixo. Quando o didmetro se aproxima de 5 cm, os nddulos comecam a perder a diferenciacéo
e passam a apresentar minusculas infiltracbes vasculares, ganhando a capacidade de produzir
metéstases (CHEDID; KRUEL; PINTO, 2017). Ainda, pode ocorrer metastases intra-hepaticas
extensas, que chegam a invadir a veia porta e causar obstrucdo de fluxo, levando a uma hipertensao
portal.

Esse tumor pode apresentar-se como bem diferenciado, em que as células estdo dispostas em
um padrdo trabecular, lembrando placas de células hepéticas. J& na forma pouco diferenciada, as
celulas cancerigenas assumem padrdo pleomérfico com grande quantidade de células anaplésicas
(PIMENTA; MASSABK, 2010).

Entre os fatores de risco para a doenca estdo a cirrose hepatica, principal causa, infeccéo prévia
pelo virus da hepatite B e C, susceptibilidade genética, estilo de vida, uso abusivo do alcool, doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica e exposicdo a toxinas alimentares, como aflatoxinas e &cido
aristoléquico (JU; DONG; YANG, 2019). Nos pacientes com cirrose hepatica, é essencial que o
rastreio por meio de ultrassonografia seja feito de forma semestral, para possivel identificacdo e
tratamento precoce da lesdo cancerigena (FORNER; REIG; BRUIX, 2018).

Por ser um tumor hepatico, o0 CHC tem, também, importante relacdo com a exposi¢cdo ao
agrotdxico. No Brasil, a producgdo de pesticidas é de 250 mil toneladas por ano, e 0 pais € 0 oitavo
consumidor desses insumos no mundo (JOBIN, 2010). Trabalhadores agricolas e moradores de area
rural sdo considerados grupo de maior vulnerabilidade ao cancer, ja que lidam diretamente com tais
venenos nas atividades diérias.

Esses pesticidas sdo capazes de gerar mutacdes no DNA, por isso a importancia da abordagem
desses componentes relacionando-os a populagdo rural, ja que sdo o grupo de maior vulnerabilidade
ao cancer, por estarem em intimo contato com esses defensivos. Essa exposicdo maciga sugere que a
mortalidade desse grupo populacional, em relacdo as neoplasias malignas, seja maior quando
comparado com a populacéo da area urbana (JOBIN, 2010).

Alguns sintomas e sinais associados ao CHC avancado sdo: dor em regido epigastrica direita
mal definida, sensacdo de massa abdominal, emagrecimento progressivo, ictericia e ascite, durante a
evolucdo da doenca. Em casos mais graves e avancados € possivel ter rotura neoplasica com
hemorragia. Febre e diarreia podem ser as primeiras manifestacGes clinicas nesses pacientes. Mas, de
forma geral, as manifestacbes estdo associadas com a extensdo da doenca e do nivel de

comprometimento do figado.
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As sindromes paraneoplasicas associadas compreendem a eritrocitose, trombocitose,
hipoglicemia, hipercolesterolemia, hipercalcemia, desfibrinogenemia, criofibrinogenemia, porfiria
cutanea tardia e osteoartropatia hipertréfica (PIMENTA; MASSABK, 2010).

Quando o diagnostico é realizado de maneira tardia ou ndo € realizado nenhum procedimento
terapéutico especifico, o tumor pode crescer progressivamente como uma massa que reduz a fungédo
hepética e gera metastases intra e extra-hepéaticas. Nesses casos, a morte costuma ocorrer no tempo
médio de 10 meses (INCA, 2020).

2.2 DIAGNOSTICO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

Para o diagnéstico dessa neoplasia, a ultrassonografia é a ferramenta de maior valia por
colaborar com o estadiamento e ser o método de rastreio do CHC em pacientes com cirrose hepética
instalada. Ainda, sdo importantes 0s exames laboratoriais, como albumina, bilirrubinas,
transaminases, enzimas canaliculares, coagulograma, ureia, creatinina, sorologia para hepatite B e C
e alfafetoproteina (AFP) (CUNHA, 2019).

A tomografia computadorizada tem sua importancia principalmente no planejamento
terapéutico, além de ter maior acuracia. Ja com a ressonancia nuclear magnética, pode-se suspeitar
de les@o maligna caso aparece leséo hiperintensa nas imagens em T2.

Tais exames clinicos e laboratoriais sdo importantes para o estadiamento clinico na

classificacdo que foi adotada no mundo todo, o Estadiamento BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).

A classificacdo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) é tida como mais apropriado, pois
leva em consideragdo ndo apenas o0 estigio da neoplasia, mas também o grau de fungdo
hepética, facilitando assim a escolha da terapéutica mais adequada (SBOC, 2020, p. 22).

A alfa-fetoproteina (AFP) € um marcador tumoral, também utilizada como pardmetro
diagnostico. Quando esta acima de 500ng/mL, € considerada especifica para CHC. Caso o0 paciente
apresente exame de imagem tipico com APF maior que 400ng/mL, ndo é preciso realizar bidpsia para
firmar o diagndstico. A bidpsia percutanea faz-se necessaria nos casos em que a lesdo estiver com
menos de 3 cm de didmetro e AFP menor que 100ng/mL, mas sempre avaliando o risco de
disseminacdo da doenca ao fazer esse exame, contando que a retirada de um fragmento pode deixar
células cancerigenas pelo trajeto da agulha. Ainda, o marcador tumoral AFP é empregado no
acompanhamento de pacientes que fizeram ablagdo ou ressecgdo cirurgica. Em caso de elevagdo
subita é necessario investigar recidiva da doenca (PIMENTA; MASSABK, 2010).
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2.3 ESTADIAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR NO BRASIL

O estadiamento de tumores € fundamental para direcionar o tratamento e possibilitar um melhor
prognostico. O famoso sistema de estadiamento de tumores solidos, TNM, se baseia nas
caracteristicas histopatoldgicas, leva em conta tamanho do tumor, nimero de noédulos, envolvimento
local, invasédo vascular ou linfatica e metastases a distancia. Porém, ndo avalia funcédo hepatica, ndo
colaborando, portanto, com a escolha do tratamento (PIMENTA; MASSABK, 2010). A classificacao
Child-Pugh € usada para avaliar funcdo hepatica em figados cirréticos e para inscri¢do no cadastro de
transplante de figado, sendo importante nos casos estudados nesse trabalho, ja que estamos falando
de um carcinoma que altera funcéo hepatica e tem o transplante como uma linha de tratamento. Nessa
classificacdo ¢ avaliado bilirrubina sérica, albumina sérica, ascite, presenca de distdrbio neuroldgico
e tempo de protrombina. Pacientes sdo classificados em A, B ou C, sendo que a partir do nivel B é
critério para inclusdo no cadastro de transplante hepatico.

O Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é o mais utilizado e aceito hoje em dia. Além de
avaliar a funcdo hepaética, ele diferencia estratégias terapéuticas para cada uma das classificacoes.
Essa classificacdo avalia o tamanho da lesdo, presenca de metéstase, trombose de veia porta, Score
Child-Pugh e bilirrubina, além de avaliar o status do doente (SBOC, 2020).

No BCLC 0, o paciente tem nédulo Gnico com menos de 2 centimetros (cm) de diametro, sem
alteracdo na funcdo hepatica, metastase ou invasdo vascular. No estadio A, o paciente apresenta de
um a trés nodulos, sendo que nenhum deles tem mais de 3 cm de diametro. J& no estadio B o CHC
apresenta de um a trés ndédulos maiores que 3 cm, mas nao apresenta metastase ou infiltracdo de
vasos. O estadio C é para doenga sintomatica, em que ja tem metastase e invasao vascular. Por Gltimo,
no estadio D o doente se apresenta em um estado terminal, com improvavel sobrevida maior que seis
meses (CUNHA, 2019).

2.3 TRATAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

Para a escolha terapéutica em casos de carcinoma hepatocelular, é preciso avaliar alguns
parametros como a funcéo hepatica, o estadio do tumor e o estado geral do paciente. Exige também
uma avaliacdo multidisciplinar. A ressec¢do tumoral é direcionada para pacientes com funcéao
hepatica preservada e nodulo Gnico. Essa é a opgdo para pacientes com BCLC 0. E uma escolha

terapéutica com baixos indices de complicagdo e resultado aceitavel. E preciso manter pelo menos
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50% do volume hepético inicial para que o0 sucesso da ressec¢do seja atingido com maior facilidade.
Ap0s o procedimento, ha risco de recidiva do tumor (CUNHA, 2019).

Para doentes que apresentam cirrose hepatica descompensada ou multiplos nédulos, o
transplante de figado € a Unica opcdo terapéutica com bons resultados, podendo ser curativa. Para a
escolha desses candidatos ao transplante é levado em consideracéo as classificagdes BCLC e Child-
Pugh, sendo que a partir do Child-Pugh B j& entra na fila para operacdo. Um outro método pioneiro,
é a injecdo percutanea com etanol (PEI), que induz necrose epitelial e leva a necrose de pequenos
vasos, com consequente involugdo do tumor. Ja a ablacdo por radiofrequéncia (RFA), método mais
recente, induz necrose térmica das células cancerigenas (CUNHA, 2019).

TACE, uma quimioembolizagdo usada como tratamento em CHC estadio B, consiste na
administracao de lipiodol e agente citostatico dentro da artéria hepatica, permitindo uma terapéutica
mais localizada. Essa técnica também pode ser utilizada como adjuvante em casos de resseccao ou
pré-transplante (CUNHA, 2019).

Imunoterapias, com destaque para o Sorafenibe, um inibidor multiquinase, mostrou-se benéfico

para pacientes com doenga avangada, com aumento de sobrevida consideravel.

O carcinoma hepatocelular é conhecido como um dos tumores mais quimiorresistentes e até
2007 nenhum medicamento sistémico foi recomendado para doentes com tumores
avancados, uma situacdo sem paralelo em oncologia. O sorafenibe surgiu como o primeiro
tratamento sistémico eficaz no CHC, ap6s 30 anos de pesquisas, continuando a ser o Unico
medicamento que até hoje demonstrou beneficios na sobrevivéncia em doentes com CHC em
estadio avancado (LLOVET et al, 2008, p. 21).

Os cuidados paliativos sempre devem ser levados em conta quando falamos de CHC em
pacientes com BCLC D ou com grave deterioracdo do estado geral. O objetivo nesses casos é a
melhoria do estado de vida. Além da agressividade intrinseca do tumor, a alta e rapida mortalidade
por essa doenca se da pelo fato dele so ser sintomético em estagios ja avancados, nos quais as opcoes

terapéuticas ja sao menos eficazes (CUNHA, 2019).

3. METODOLOGIA

Tratou-se de uma analise retrospectiva com a coleta de dados de um hospital oncoldgico de
Cascavel-PR, com o objetivo de comparar a eficacia do tratamento de carcinoma hepatocelular em
populacdes de area urbana e rural.

Foram analisados prontuarios médicos de pacientes diagnosticados com CHC nos anos de 2014
a 2020. As informac0es analisadas foram: sexo, profissdo, idade, &rea de habitagdo, tipo de tumor,
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estadiamento do tumor, tratamento utilizado, tempo de evolucdo e se houve cura ou morte dos
pacientes.

Os dados para anélise foram obtidos através de prontuarios eletrénicos disponibilizados pelo
Hospital UOPECCAN (Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao Cancer). As informacdes
foram tabuladas e os dados pessoais foram transformados em cddigos alfanuméricos para minimizar
risco de exposicao dos pacientes.

Os critérios de exclusdo da pesquisa foram: prontuarios incompletos que ndo beneficiariam a
pesquisa.

Este trabalho foi encaminhado ao Comité de Etica em pesquisa com Seres Humanos (CEP) do
Centro Universitario Fundacdo Assis Gurgacz e aprovado pelo CAAE com nUmero:
39693820.7.0000.5219.

4. ANALISES E DISCUSSOES DOS RESULTADOS

Segundo prontuarios médicos do Hospital UOPECCAN, foram analisados 15 pacientes no
periodo de 2014-2020. Levando em conta que a cada ano é esperado que Cascavel- PR tenha 87 novos
casos, seguindo a média brasileira, fica claro que a falta de rastreio e diagnostico € uma realidade.

Dos pacientes analisados, 14 sdo homens, evidenciando que é um cancer mais prevalente no
sexo masculino. Quando observa-se a faixa etaria dos pacientes, temos uma média de idade no
diagnostico de 59,7 anos, sendo 12 pacientes entre 60 e 69 anos, 2 entre 45 e 59 anos e um paciente
com 17 anos.

Em relagdo a profissao e local de moradia, 3 pacientes sdo agricultores e, desses, apenas um é
habitante de area rural. Olhando para os 15 pacientes analisados, apenas 13,3% residem em area rural.

Em relacéo a classificacdo BCLC do CHC nos pacientes analisados, 40%, apresentavam-se no
estadio B. Em segundo lugar, com 4 pacientes, temos BCLC 0, seguido pelo BCLC C e BCLC D,
ambos com 2 pacientes cada. Por altimo, com apenas um paciente classificado nesse estagio da
doenca, 0 BCLC A.

Quanto a abordagem terapéutica desses pacientes, 3 dos 6 pacientes com CHC classificados
como BCLC B foram submetidos ao transplante hepatico, sendo que dois pacientes foram a ébito,
com sobrevida media de 16 meses, e um permanece Vivo e sem recidiva de doenca. Os outros 3

pacientes estadio B que ndo foram submetidos ao transplante fizeram uso de Sorafenibe, e houve o
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mesmo desfecho: 2 mortes e 1 vivo. Os pacientes que faleceram em uso de Sorafenibe tiveram um
tempo de sobrevida média de 26 meses.

Cinco pacientes, com BCLC 0 e A foram submetidos a hepatectomia segmentar. Houve sucesso
terapéutico em 3 dos 4 pacientes com diagnéstico de CHC BCLC 0, sendo que o tempo de sobrevida
do paciente que posteriormente veio a obito foi de 30 meses. O paciente com BCLC A que fez a
resseccao do tumor, teve recidiva da doenca e foi a ébito apds 6 meses.

Os quatro pacientes com BCLC C e D ficaram em tratamento paliativo, evoluindo para morte
com tempo médio de vida, apds o diagndstico, de 9,3 meses.

Dentre os agricultores e moradores da area rural (4 pacientes), dois apresentam CHC em estadio
BCLC 0 e dois com BCLC B. Apenas um desses Ultimos foi a 6bito apos transplante hepatico (25%),

uma média inferior a medida das mortes dos pacientes habitantes de area urbana, a qual é de 72,7%.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma hepatocelular é o cancer de figado mais comum, na maioria dos casos relacionado
a cirrose hepatica, com alto poder de metéstase, e elevado indice de mortalidade. E um tumor de
importante relacdo com a exposicéo a agrotdxicos, como a maioria dos canceres.

Observou-se que a faixa etaria do diagndstico se mantém dentro do esperado, entre sexta e
sétima décadas de vida.

Em Cascavel/PR, cidade alvo do estudo, evidenciou-se um menor nimero de casos registrados
quando comparado com a média nacional, sendo que a populacdo rural afetada é inferior a urbana.
Torna-se essencial, portanto, que o rastreio de pacientes com cirrose hepatica seja feito de maneira
mais continua e efetiva, ja que o0 nimero de doentes identificados é muito inferior a média nacional.

Diante do estadiamento BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) e as escolhas de tratamento,
nota-se aplicacdo de padrdo j& estudado e evidenciado como resolutivo, porém ndo foi possivel
verificar diferenca entre a resposta ao tratamento do grupo de pacientes da area rural e area urbana,
devido ao pequeno numero de casos.

No total analisado de 15 pacientes, apenas 6 permanecem vivos, nimero considerado provavel
para Cascavel/PR, que é de 5 a 6 mortes a cada 6 anos, seguindo o nimero de diagndsticos esperado
para essa regido.

Esse trabalho ndo mostrou diferenca na eficacia do tratamento quando comparamos populacédo

rural e urbana. Pesquisas futuras devem se concentrar em métodos mais aprimorados e niUmero maior
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de pacientes para que, haja respaldo cientifico apropriado para a conduta adequada em cada grupo de

pacientes.
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