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O objetivo deste trabatho foi avaliar a contribuicio de um novo marcador
tumoral, a desgamacarboxiprotrombina (DCP), no diagnéstico do carcinoma hepatocelular
(CHC) e compard-lo com a alfafetoproteina (A.F.P.). Foram estudados 124 pacientes,
sendo 92 brasileiros ¢ 32 japoneses. Os pacientes brasileiros foram divididos em cinco
grupos; 19 pacientes com carcinoma hepatocelular {grupo 1), 19 com cirrose hepdtica
(grupo II), 17 com hemangioma hepético {(grupo III}, 17 com metdstase hepatica (grupo
IV) e 20 com dispepsia, sem doenca hepdtica {grupo V). Os pacientes japoneses

constitufram um outro grupo com CHC.

Os  exames incluidos no protocolo foram: fosfatase alealina,
gamaglutamiltransferase, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, tempo de
protrombina (TP), expresso em RNI (International Normalized Ratio), A F.P., DCP, ultra-
sonografia, tomografia computadorizada, sorologia para virus B e C ¢ bidpsia hepidtica.
Para o diagndstico histolégico do CHC, foi utilizado o grau de diferenciagio histolégico

segundo Edmondson-Steiner.

A dosagem do nivel plasmatico da DCP fo1 realizada em todos os pacientes,
utilizando-se ¢ método de enzima imuno-ensaio (BElA) (E-1023: Eitest MONO - P - 1,
Eisai C., Lid., Tokyo).

A positividade da DCP nos pacientes com CHC foi de 57,9%. Nos outros
grupos, de 13,7%. A sensibilidade ¢ especificidade foram de 37.9% e 86,3%,
respectivamente. O valor predigdo positivo, de 52,4 % e negativo, de 83.7%.

A concentracio plasmitica da DCP apresentou-se elevada nos pacientes com
tumores acima de 5,0 cm ¢ nagueles com lesBes multinodulares. Houve associacdo entre 0

nivel plasmético de DCP e o nivel sérico de A.F.P. nos pacientes com CHC (n = 49;

r = (,58998 ; p=0,0001).

Conclufu-se gue, 2 DCP € um marcador tumoral complementar para o
diagndstico do carcinoma hepatocelular e que sua combinagio com a A F.P. é importante,

pois aumenta a taxa de positividade do diagnéstico do CHC.

Resurmio P



1. Introducio




1.1. IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR
{CHC)

O carcinoma hepatocelalar (CHC) € o tumor hepético mahgno primdrio mais
freqliente em todo o mundo (OKUDA et al, 1985; OKUDA, 1986b; CALVET et al,
1990a; JOHNSON, 1993; DIAMANTIS er al., 1994; KAR & CARR, 1993), chegando a ser
um problema social importante em muitos paises (OKUDA et al., 1985), particularmente da
Asia e Africa (Subsaara) (EDMONDSON & PETERS, 1983; OKUDA, 1986a; WANEBO
& VEZERIDIS, 1993).

A incidéncia do CHC varia de uma regiio geografica para outra (OKUDA,
PETERS, SIMSON, 1984; OKUDA et al, 1985; GONCALVES, PEREIRA, ZAGO,
198R), provavelmente, devido aos diferentes fatores etioldgicos (OKUDA, 1992a). No
entanto, é diffcil determinar a real ncidéncia do CHC, visto que a estatistica €
fregiientemente baseada no diagnéstico clinico, sem a confirmagio histolégica adequada
(OKUDA, 1992a; CARRILHQ, 1995). A incidéncia mundial tem sido estimada entre 0,25 a
1 mithiio de casos novos por ano (DI BISCEGLIE et al., 1988; CROCE et al., 1993).

No Japdo, a incidéncia do CHC tem aumentado nos Gltimos 20 anos (GKUDA,
1992b; SUGA ez al., 1994), sendo, agora, o ferceiro tipo de cincer em homens ¢ ¢ guinto
em mulheres. Apresenta uma taxa acima de 20 casos por 100.000 habitanies, anualmente
(OKUDA, 1992a; KATO et al., 1994). Atualmente, a freqii€ncia de CHC € maior que 6%
a0 ano em pacientes com cirrose hepdtica (CH), nos quais realizou-se rastreamento (OKA

et al., 1990; OKUDA, 1992b).

Pafses como Cingapura, Zimbibue e Taiwan apresentam elevada incidéncia: 34,
65 ¢ 100 casos por 100.000 habitantes por ano, respectivamente (WANEBO &
VEZERIDIS, 1993). A Espanha e outras regides do Mediterrdneo apresentam incidéncia
intermedidria, com taxa entre 5 e 20 casos por 100.000 habitantes por ano (CALVET er af.,
1990a; OKUDA, 1992a). Nos Estados Unidas, a incidéncia € baixa, em torno de
2,9/100.000 habitantes por ano, em homens, e 1,2/100.000 habitantes por ano, em mulheres
{(WANEBOQ & VEZERIDIS, 1993) . No Brasi], a incidéneia do CHC € pouco elevada, sendo
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maior no Norte, Nordeste & Sudeste, do que no Sul do Pafs (GUEDES E SILVA et al.,
1984; GONCALVES et al., 1984; GONCALVES et al., 1988).

Mundialmente, o CHC € mais freqiiente no S€X0 masculino, sendo a relagdo
masculino/feminino em tormo de 4:1 (DI BISCEGLIE et al., 1988; CROCE et al., 1993).
No Brasil, tem sido observada maior predomin?ancia no sexo masculno (GUEDES et al.,

19%4: GONCALVES et al., 1984).

O fator idade varia de acordo com as regides geogrificas onde se enconiram 0S8
doentes, sendo menor em regibes com alta incidéneia e maior naquelas com média ¢ baixa

(GONCALVES et al., 1988).

O prognéstico do CHC é ruim (SHIOTA ez al., 1983: COTTONE et al., 1989;
OKA et al., 1990). Este mau progndstico & atribuido ao tamagho do tumor, miltiplos sitios
de origeme 2 coexisténcia com cirrose hepatica (CH) no momento do diagnostico (CHEN

ot al.. 1982; WATANABE et al., 1984).

No infcio da década de 60, os nfimeros diagnosticados isoladamente €1t
autdpsia, eram o8 mesmos (OKUDA et al., 1987b; OKUDA, 1992b). No peﬁo'do de 1980~
1983, o némero de pacientes com CHC em autépsia excedeu o de pacientes com CH. A
presenga de CHC como complicagio de CH, em autépsia, passou de 20 a 40%, para cerca
de 80% (OKUDA et al., 1992b). Cinco por cento dos pacientes com CH compensada m
CHC. Este percentual eleva-se para 15% nos pacientes com sangramento por rotara de

varizes esofdgicas (CALVET et al., 1990a ).

A cirrose hepdtica (CH) € amplamente reconhecida como um fator importante
o desenvolvimento do CHC (OHNISHI et al., 1982 EBARA et al., 1986; QUEIROZ et
al., 1987, OKUDA et al., 19%9: CALVET et al., 1990b; COLOMBO et al., 1991; OKUDA
& OKUDA, 199%; COLOMBO, 1993; TSUKUMA et al., 1993; IMBERTI ez al., 1993;
SUGA et al., 1954, TSAL et al., 1994, BALLARDINI et al., 1994; FATTOVICH et al.,
1994; MIES & MASSAROLLO, 1995), provavelmente pelas alteragdes estruturais que

provoca € por sua atividade replicativa associada 4 doenga crbnica (SHERMAN &
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SHAFRITZ, 1984, POPPER & ACS, 1985, JOHNSON & WILLIAMS, 1987
SCHAFFNER, 1991). O significado da associagio entre CHC e cirrose ainda & obscuro, jz”z
que ndo hi, nas diferentes regides do mundo, uma explicaglo consensual (COLOMBO,
1992 PIVA efal.. 1993). A regeneragiio celular na cirrose pode ser um fator oncogénico

quando estiver associada com anormalidades do padrdo hormonal, alteragdes no arranjo

das células do parénquima hepatico, produglo alterada dos fatores de crescimento ¢
expressio oncogénica anormal (JOHNSON & WILLIAMS, 1987, PIVA ef al., 1993).

Estudos epidemiolégicos #m evidenciado um papel importante do virus da
hepatite B (VHB) no desenvolvimento do carcinoma hepatocetular (KUBO et af., 1977,
PEREIRA ef al., 1977; BEASLEY et al., 1981; BRECHOT et al., 1982; OMATA er of.,
1982; POPPER, GERBER, THUNG, 1982 SAKUMA, TAKAHARA, OKUDA, 1982;
NAKASHIMA ef al., 1982; PAGLIARO, SIMONETI, CRATI, 1983; GOVINDARAJAN,
HEVIA, PETERS, 1984; RAIMONDO et al.,, 1984, THE LIVER STUDY CANCER OF
JAPAN, 1984; ZAMAN e al., 1985; GONCALVES et al., 1986; THE LIVER STUDY

CANCER OF JAPAN, 1987, OKUDA er al, 1987b; POPPER, SCHAFRITZ,
HOOFNAGLE, 1987; BEASLEY, 1988; SAKUMA et al, 1988; TANAKA & HATTORI,
1992: TANG et al., 1993, BAC et al., 1994). A associagfio entre o VHB e CHC fot proposta
pela primeira vez na década de 50, porém, somenie na década de 70, com o
desenvolvimento de testes sorolégicos, 08 detathes epidemiologicos puderam ser meihor
entendidos (JOFINSON, 1993). Ha evidéncias do aparecimento de CHC em pacientes com
infecglio cronica por VHB ou em portadores de AgHBs. Em 4reas com alta incidéncia de
CHC ha, também, elevada incidéncia de portadores de AgHBs, e, em regides com baixo

nimero de portadores de AgHBs ha também baixa incidéncia de CHC (SHIKATA, 1992},

Definiu-se também que, 0 AgHBs esta significativamente elevado em pacientes
com CHC, quando comparados aqueles sem esta patologia ou grupo controle. Estudo
realizado em Taiwan demonstrou que, 90% dos pacientes com CHC eram ApHBs positivos
{OKUDA, 1992a) . Entre certos animais infectados cronicamente por wm virus semethante
a0 da hepatite B no homem (HepalDNA), ocorre espontancamente 0 desenvolvimento de

CHC (ROGLER, HINO, 51, 1987) . Apesar de tantas evidéncias, o mecanismo de agdo
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preciso do VHB na patogénese do CHC € ainda especulativo (WATANABE ez al., 1994).
Parece que a integragio do VHB-DNA no genoma do CHC (SHIKATA, 1992} ¢ nos
tecidos com hepatite cromica, esta freqentemente associada com delegfio e transiocacio
cromossémicas (LEVRERO er al., 1993, WATANARE er af.,1994). Estudos prospectivos
relatam que, pacientes com infecgio persistente pelo VHB tém um risco 94 vezes maior de
desenvolver CHC do que os ndo portadores do virus B (BEASLEY, 1982; WATANABE e/
al., 1994). No Japéo, no inicio da década de 70, o VHB for responsévél por mais de 40%
dos casos de CHC, utilizando-se a técnica de imunoprecipitagio para o diagnostico, mas,
atualmente, empregando-se métodos mais sensiveis, corresponde a menos de 20% dos

casos (SAKAMOTO et al., 1988; OKUDA, 1992b).

Estudos tealizados no Brasil revelaram também 2 associagfio do HVB com o
CHC { GONGALVES & PEREIRA, 1983, GONCALVES et al., 1984, GUEDES E SILVA
ot al., 1984: GONCALVES et al., 19862, GOMCALVES et al., 1986D; GONCALVES er
ol., 1988; GONCALVES & PEREIRA, 1991; MENDES, 1991; COTRIM ez al., 1992). Em
S40 Paulo, CARRILHO ef al. (1995) encontraram AgHBs em 34,1% dos pacientes com
CHC. Na Bahia, COTRIM et al. (1988) observaram 42 5% de AghiBs reagente em 40
pacientes com CHC. No Espirito Santo, em 93 €asos estudados de CHC, a freqiiéncia de
AgHRs positivo foi de 55% (GONCALVES ¢t ai., 1986b).

Em nosso Pais, no perfodo de 1992 3 1994 foram diagnosticados 291 casos
novos de CHC. Em 236 casos pesquisados, 39,4% apresentavam AgHBs positivo
(GONGALVES, PEREIRA, GAYOTTO, 1993).

O papel do virus da hepatite C (VHC) no desenvolvimento do CHC tem sido
discutido (GILLIAN, GEISINGER, RICHTER, 1984; COHEN, GANG, ZELDIS, 1987,
KIYOSAWA ef of., 1990; KAKLAMANI et al, 1991; LEVRERO ef al, 1991; OKUDA,
1997a; SHIKATA, 1992; RUIZ et al, 1992: RESNICK & KOFF, 1993, TOMIMATSU et
al., 1993; HARUNA et al., 1994, SILINI ef of., 1995; CASTELLS et al., 1993). No Japdo,
estudo recemte sugere que 83 % dos pacientes com CHC sdo anti-VHC positivos. No

entanto, a integragio do genoma VHC no DNA hospedeiro ainda ndo fol confirmada. A

L
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hepatocarcinogénese, nos pacientes VHC positives com CH, permanece desconhecida
{(WATANABE et al, 1994).

A infeccio pelo VHC apresenta elevada morbidade e mortalidade. Sua origem e
achados clinicos sio bastante heterogéneos. Tornam-se crbnicos em torno de 50 a 60 % dos
casos (ALTER, 1990; ALTER et al., 1992 KORETZ et al., 1993; SILINT ez al., 1995),
apresentando curso clinico insidioso e assintomdtico, evoluindo para CH em

aproximadamente 20% dos pacientes num perfodo de 10 anos (KIYOSAWA et al., 1990;
DI BISCEGLIE ¢t al., 1991). Destes, 15% podem apresentar CHC (ALTER, 1990), com

incidéncia anual de 3% (COLOMBO et al., 1991).

O VHC é um virus RNA (CHOO et al., 1989) sendo, mundialmente, a maior
causa de hepatite pos-transfusional € esporddica ndo-A e nio-B. Muitos pacientes mfectados
pelo VHC podem ser diagnosticados atraves de testes sorolégicos, padronizados para anti-
VHC, ¢ através da detecglo do VHC-RNA, por PCR, ou por ambos 08 métodos
(MAHANEY et al., 1994). No Brasil, dados relativos & associagiio de VHC com CHC
foram pesquisados em 193 pacientes com CHC, e 26,9%  apresentaram YHC
(GONCALVES ez al., 1995). Nzo hi diivida de gue o VHC & VHB ém imporianic papel na
patogénese do CHC, apesar do mecanismo da carcinogénese hepdtica ainda permanccer
desconhecido (DIAMANTIS et al., 1994; WATANABE et al., 1994; HARUNA ¢f al.,
1994), consistindo, provavelmente, num Processo complexo, que envolve fatores
extracelulares ¢ mMeCamismos _imracelulares de controle da proliferagao (BAILARDINI et

al. 1994),

O virus da hepatite D (VHD) parece pio ter um papel importante no
desenvolvimento do CHC, e os trabalhos demonstram uma prevaléncia muito baixa dos

marcadores deste virus (GOVINDARAJAN, et al., 1984; RAIMONDO et al., 1984).

O etanol nio & carcinogénico port si 86, porém, estudos epiderniolégicos
sugerem gue ele exerce um papel indireto na carcinogénese bepética (LIEBER et al., 1986;
PEREIRA & GONCALVES, 1990). Ressalta-se pacientes com CH alcodlica ¢ AgHBs

positivos, que desenvolvem CHC, 8m idade média 10 anos abaixo daquela dos cirréticos
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ndo alcodlicos, que também apresentam CHC (OHNISHI ez al., 1982; GONCALVES et al,
1986b; COTRIM, 1988).

A aflatoxina ¢ uma micotoxina produzida pelo Aspergillus flavus que ests
envolvida na carcmogénese (OKUDA & SUZUKI, 1981). Dos vérios andlogoes, a aflatoxina
Bl é o mais téxico (OKUDA & OKUDA, 1991). Em certas regides da Africa, onde hi
contaminagio alimentar causada por grios de amendoim, existe maior freqiiéncia de CHC
{(GONCALVES & PEREIRA, 1991). No entanto, ndo existe prova direta de que a
aflatoxina cause CHC no homem (ALPERT e¢f al., 1971; PEERS & LINCELL, 1973).
Recentemente, tem sido demonstrado gue existe relagfo entre exposicio a aflatoxina e a
presenca de mutagio no gene p33, que € supressor de tumor, favorecendo o surgimento do

CHC (LEWIN, 1995).

A associacdo entre CHC e contraceptivos orais & discutivel (OKUDA &
OKUDA, 1991). E provavel que esta relagiio seja mais casual do que causal (GOODMAN
& ISHAR, 1982; OKUDA, 1992b). Por outro lado, sabe-se que o adenoma hepatocelular ¢
a hiperplasia nodudar focal estdc associados ao uso de anticoncepcionais (OKUDA &
OKUDA, 1991; RAVOET, BLEIBERG, GERARD, 1993).

A  hemocromatose primdria freqlientemente ¢ acompanhada de CHC
(NAKANUMA et al., 1990). Em alguns estudos, a meidéncia de  carcinoma hepatocelular
em pacientes com hemocromatose primdria foi de 4,5% a 18,9%. A taxa de ferro parece

estar relacionada diretamente com a carcinogénese (BLUMBERG et al., 1990).

A CH, principalmente nos casos de etiologia por virus B e C, forma um grupo
de alto risco para o desenvolvimento do CHC. Assim, o crescente conhecimnto de tal
associacdo fez aumentar o Interesse pelo  estudo desta patologia, especialmente no Japio,
Ttdba e Estados Unidos. O acompanhamento sistemdtico destes pacientes tem grande
relevancia, 34 gue possibilita o diagnostico precoce do CHC, que, por sua vez, trard melhor

alternativa terapéutica e maior sobrevida.
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No Brasil, os avancos recentes dos meios diagndsticos, particularmente os de
mmagens, ©m permitido maior mimero de diagnésticos do CHC, o que aumenton o interesse
por esta patologia (GONCALVES eral., 1993).

1.2. DIAGNOSTICO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) POR
METODO DE IMAGEM

O avanco nos védrios métados de diagnéstico por imagens, como a ultra-
sonografia (US), tomografia computadorizada (TC), ressonfincia magnética (RM) e
arteriografia hepdtica (AH), mudou a estratégia do diagn6stico nos cases precoces do CHC
(SHINAGAWA ¢t al., 1984; WATANABE et al., 1984).

Na prética clinica, a itrodugio da US de tempo real, utikzando-se transdutor
Inear e convexo de alta resolugio, tornou este método muito Gtil na detecgio do CHC de
tamanho pequeno (OHTO, KIMURA, SHINAGAWA, 1980; OKUDA, 1981;
TAKASHIMA er al., 1982; SHEU et al., 1984; TANAKA ¢f al., 1986, TANAKA et al,
1990, SHEU et al., 1985; OKA ef al, 1990; GARCIA er gl, 1995). No entanto, sua
capacidade diagndstica depende da experiéncia do exammador (SHINAGAWA et 4l
1984).

A facilidade proporcionada pela ultra-sonografia, que pode ser realizada em
ambulatério ou na enfermaria, e o fato de ser nfio-invasiva, indcua ¢ de baixo custo, tornoun

o sen uso cada vez mais freqiiente.

O figado é um excelente drglo para ser avaliado pela US, especialmente na
detecgiio do CHC pequeno. No individuo normal, o parénquima hepédtico € visto como uma
estrutura de padrdo ecogénico fino e homogéneo, borda hepdtica aguda e superficic lisa.
Bordas rombas, superficic irregular, hipertrofia de lobo caudado, alargamento do lobo
hepitico direito e atrofia do figado, geralmente sugerem doenca hepdtica crfnica
{YAMANAKA, 1992}, As alteracGes focails do parnguima podem ser facilmente

reconhecidas como imagens hiperecogénicas, hipoecogénicas, isoecogénicas ou anecdicas.
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Hd trés tipos de imagem sugestivo de CHC: hipoecogénico, isoecogénico e
hiperecogénico. Geralmente o padrio € homogéneo, mas, em alguns casos, apresenta-se
com aspecto heterogéneo (padrio mosaico ou tipo misto) (SAGAKUCHI, TOHARA,
OKA, 1992).

Os aspectos ulira-sonogréficos sugestivos de CHC séo: lesfio hipoecogdnica
com halo {pseudocdpsula), padrio mosaico, sombra acdstica lateral e reforco acdstico
posterior (SHEU er al., 1984;TANAKA e1 af, 1986).

A ultra-sonografia pode detectar lesdes de 1,0 cm de diimetro, porém, sua
acurdcia € baixa para lesOes situadas abaixo do diafragma, especialmente na regifio stipero-
lateral do lobo direito. Como complementagdo do método, se houver lesdo suspeita, a
citologia aspirativa ¢ a bidpsia podem ser feitas guiadas pelo US (KOBAYASHI ef al,
19835).

Para detectar-se lesio pequena do CHC, a efetividade da US tem sido
iargamente aceita (TAKASHIMA er al., 1982; TANAKA ef al., 1986; KOBAYASHI et al.,
1985; WATANABE et al, 1986, GANDOLH er al,, 1987, COTTONE et al., 1994).
Estudos demonstraram  sensibilidade de 90% ¢ especificidade de 93% no diagnéstico do
CHC, com este método (COTTONE et al., 1983; MARINGHINI er al., 1988).

No entanto, 3s vezes torna-se dificil avaliar todo o parénguima hepdtico pela
US, em virtude dos arcos costais, ar nas alcas intestinais ou pulmao, densidade do tecido
gorduroso e especialmente em figado atrdfico. Nestes pacientes a tomografia
computadorizada (TC) tem papel importante como complemento do exame ultra-
sonogrifico. A TC é também relevante para visualizar-se a lesfio e sua relagfo com o

tecido hepético ao redor da mesma, determinando sua localizagio e extensio (MATSUI &

ITAIL 1992).

Apesar das vantagens apresentadas, a TC € menos precisa que a US no

diagndstico de CHC com difimetro inferior a 2,0 ¢cm. Estes dois métodos devem ser
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complementares e realizados periodicamente em pacientes com alto risco de desenvolverem
CHC.

A TC pode ser realizada em associagio com a angiografia, existindo trés
combinagbes entre estes dois métodos: TC durante a infus@o de contraste na artéria hepética
(TCA), TC durante portografia arterial (TCPA) ¢ TC apés infusdo de Lipiodo! intra-arterial
(TC Lipiodol) (MATSUT & ITAL 1992). As lestes com menos de 3,0 cm de didmetro sio
adequadamente detectadas por esses métodos. A Angio-TC define melhor as lesdes
hipovascularizadas com menos de 3,0 cm do que a angiografia isolada (TAKAYASU er al.,
1686).

Em estudo retrospectivo, realizado no Japiio, comparando os métodos de
imagens em 100 pacientes que apresentavam CHC com lesbes até 3,0 cm de didmetro,
foram encontrados os seguintes resultados em relaciio a sensibilidade: angiografia (81%),
angio-TC (82%), US (84%), TCPA (91%), TC Lipiodol (93%), e ultra-sonografia intra-
operatdria (96%) (TAKAYASU et al., 1990).

1.3. MARCADORES TUMORAIS NO DIAGNOSTICO DO CARCINOMA
HEPATOCELULAR (CHC)

1.3.1. Alfafetoproteina

A alfafetoproteina (AF.P.) € uma glicoproteina que contém 4 % de agiicar em
sua estrotura molecular (TAKETA, 1990} . Foi identificada pela primeira vez em 1956 na
espécic humana. E uma protefna sérica composta de 590 resfduos de aminoécidos, com peso
molecular de 72.000 diltons ¢ mobilidade eletroforética entre albumina ¢ alfa-1-globulina.
Apresenta concentracio elevada durante o periodo fetal (McINTIRE et al., 1975; WEPSIC
& KIRKPATRICK, 1979; GIBBS ¢f al, 1987; KELSTEN er al, 1988; GREENBERG,
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ROSE, ALPERT, 1990; TOUKAN, KIMBALL, ALPERT, 1990; BALL, ROSE, ALPERT,
1990; BEASTALL ez al., 1991).

No inicio da gestacio ¢ produzida pelo saco vitelino e mucosa do trato
gastrintestinal, porém, na oitava semana de desenvolvimento, o figado ultrapassa em
tamanho ¢ sace vitelino e torna-se¢ ¢ local de maior sintese de AFP. (GITLIN &
BOESMAN, 1967; WEPSIC & KIRKPATRICK, 1979). Durante o segundo e terceiro
trimestre de gravidez ocorre aumento do nivel sérico de AF.P. materno. A determinacio
sérica de A F.P. tem sido considerada efetiva no rastreamento de malformacio fetal, como
distirbio do tubo neural e sindrome de Down, em gestante de' alto risco (ALPERT, 1976;
MILUNSKY ez al., 1980; ADRIAN, BISCEGLIE, HOOFNAGLE, 1989).

Ap6s o nascimento, o$ niveis séricos de A F.P. declinam, atingindo uma baixa
concentragio em tomo do sexto ao oitavo més de vida (WU, BOOK, SUDAR, 1981), e
mantém-se assim no adolto (GREENBERG, et al., 1990). Virios autores demonstraram,
através da técnmica de radio-imunoensaio (RIA), que AFP. s¢ enconira no soro de
individuos normais, € que 0§ nivels séricos aumeniam regularmente com a idade (MARTEL,
TUYNS, SIZARET, 1977).

FERGUSON-SMITH er al. (1984), e STAPLES (1986) relataram a elevagio
dos niveis séricos de AF.P. hereditiria, como traco autossOmico dominante. Quiras
patologias, associadas com a elevagdio de AFP. sérica, incluern hemocromatose
(CHAYVIALLE er al, 977), trosinemia hereditdria (TAKETA, 1990), telangiectasia-
ataxia (WALDMANN & McINTIRE, 1972), hepatite e cirrose hepdtica (BERGMANN et
al., 1985 ; SUGIMOTOQ et al., 1987; LOK & LA}, 1989).

A elevagiio sérica de AF.P. vania de 31 a 52 % nos pacientes com hepatite
aguda, de 15 a 58% naqueles com hepatite crdnica ¢, de 11 a 47 % nos portadores de
cirrose hepdtica. A AF.P. apresenta, nestas patologias, niveis séricos acima de 10 ou 20
ng/ml (SILVER ez al., 1974; CHEN & SUNG, 1977; ALPERT & FELLER, 1978).
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Em certas condicGes malignas, 1ais como: c¢incer de estomago (WALDMANN
& MCINTIRE, 1974; McINTIRE et 4l,, 1975), de pulmao (YOSHIMOTO ez al., 1987), do
trato bilar (BROWN & ROBERTS, 1992), do phncreas, metdstase hepdtica, linfoma e
CHC, podem ser encontradas, ocasionalmente, elevagBes de AF.P. sérica. (WEPSIC &
KIRKPATRICK, 1979; TAKETA, 1990).

Como marcador tumoral, a determinagio da AF.P. sérica tem indicacfio nos
tumores primdrios do figado: CHC em adultos ¢ hepatoblastoma em criangas (BEASTALL
etal, 1991).

A associagio enire A F.P, sérica e CHC foi demonstrada em camundongos pela
primeira vez por ABELEV er al. (1963}. Tatarinov, detecton a presenca de niveis elevados
de AF.P. em pacientes com CHC ({ TAKETA, 1990). Posteriormente, observou seis casos,
sugerindo ser A.F.P. ur marcador para o CHC (TATARINOV & NOGALLER, 1966).

A'partir de entdo, a importincia da elevacio sérica de AF.P. no diagnéstico de
CHC foi bem documentada por outros autores {ALPERT, URIEL, deNECHAUD, 1968;
SMITH & TODD, 1968; BLOOMER, 1980), sendo, esta glicoproteina, atualmente utilizada
como marcador tumoral para o diagnistico de CHC em adultos, hepatoblastoma em
criancas (TAKETA, 1990; BEASTALL et al., 1991), e no rastreamento de pacientes
considerados de alto risco - portadores de cirrose hepética associada a virus B e{ou) C -
para ¢ desenvolvimento do CHC (SHEU et al., 1985; HEYWARD ¢r al.,, 1985; COTTONE
et al., 1988; MARINGHINI et ol., 1988; TREMOLDA et al., 1989; COLOMBO er al.,
1991; SHIBATA et al., 1991; KASHALA et a4l 1992) .

Nos dltiros anos, estudos t&m enfatizado o uso de AF.P. sérica como marcador
tumoral na detecgiio do CHC pequeno - lesfio menor ou igual 3 2,0 em (OKUDA et al,
1975; CHAYVIALLE et al., 1977; CHEN et al., 1982; CHEN er al., 1984; SHEU e al.,
1985; COTTONE er al., 1988; LOK & LAL 1989; HIROHASHI & SAKAMOTO, 1992;
OKA er al., 1994), e no avancado (ALPERT et aof, 1968, SMITH & TODD, 1968;
WEPSIC & KIRKPPATRIC, 1979; ADRIAN ¢z al., 1989; TAKETA, 1990).
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Embora se trate de um marcador tumoral usado mundialmente, alguns estudos
t8m apresentando baixa sensibilidade, em torno de 38,7% (SHIBATA er al., 1991), 40,0%
(CRISTIANI et al., 1994) e 46,6% (MARINGHINI ¢t al., 1988) no diagnéstico de CHC
pequeno. No entanto, guando sdo utilizados valores de A F.P, sérica acima de 400 ng / ml
{RIA) ou acuma de 500 ng / ml (RIA), estes sdo considerados especificos {SELL, 1981;
COTTONE ez al., 1988; MARINGHINI et ol 1988).

Estudos realizados em trés grupos de pacientes com CHC encontraram elevacio
sérica de AF.P. acima de 400 ng/ml em 16,7% dos pacientes, cujos tumores apresentavam
difimetros menores ou iguais a 2,0 cm, em 25% daqueles com CHC entre 2,0 - 3,0 cmee, em
38% dos CHC entre 3,0 - 5,0 cm . Este mesmo estudo demonstrou elevagiio sérica de
AF.P. acima de 100 ng/ml em 50% dos pacientes que apresentavam CHC com difmetros
entre 2,0 ~ 3,0 cm e, em 36% dos CHC menores ou iguais a 2,0 cm (SAWABU er al,
19613,

Nem todos CHC secretam AFP.. Os niveis séricos de AFP. podem ser
normais em mais de 40% dos pacientes com CHC pequeno (CHEN et al., 1984; SHEU et
al., 1985; LOK & LAI, 1989). Mesmo em casos de CHC avangado, 0os niveis séricos de
AF.P, permanecem normais em 15 & 20% dos pacienies (CHEN & SUNG, 1977, LOK &
LAI, 1989}, £ provivel que os nfveis séricos de A F.P. estejam relacionados com o tamanho

do tumor no momento do diagndstico, seu curso clinico e padrdo histoldgico.

Em relagio ao grau de diferenciacio histoldgico, os paciemtes com CHC
pobremente diferenciado, t&m niveis séricos de AF.P. mais elevados do que aqueles com
tumores bem diferenciados (MATSUMOTO et al., 1982; NOMURA, OHNISH, TANABE,
1989; SASAKI er al., 1996).

A determinacio sérica de A F.P., isolada, ¢ considerada mnsuficiente para o
diagnéstico de CHC . Muitos pacientes ¢om tumor precoce apresentam niveis normais ou
baixos {(SHIRAKI ef al., 1995) e, niveis elevados sdo encontrados em doengas hepdticas
benignas (ALPERT & FELLER, 1978; LOK & LA, 1989). Portanto, estudos com outros

marcadores tamorais sio necessarios para o diagnéstico de CHC,
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1.3.2. Desgamacarboxiprotrombina (DCP)

A desgamacarboxiprotrombina (DCP) ¢ um marcador utilizado no diagnéstico
de CHC. Trata-se de uma protrombina anormal, cujo aumento € induzido pela deficibneia de
vitamina K ou antagonista-II, sendo, por este motivo, também denominada de PIVKA-II
(LIEBMAN et al., 1984; FUIIYAMA et al., 1986; SOULIER, GOZIN, LEFRERE, 1986;
OKUDA et al, 1987a; HATTORI et al, 1988; FUITYAMA et al., 1988; WEITZ &
LIEBMAN, 1993; SUEHIRQ et al., 1994).

A protrombina {Fator II) € uma proteina da coagulacio sangiifnea, dependente
da vitamina K, com peso molecular de 72.000 ddltons(d) (TAGAWA, OMATA, OHTO,
1992). E sintetizada no figado em sua forma biologicamente inativa, gue contém 10 residuos
de dcido glutamico (GLU). Bsta protrombina inativa é convertida em sua forma ativa, apés
gamacarboxilaclio no reticulo endoplasmdtico rugoso do hepatdeito normal, em 4cido
gamacarboxiglutamil (GLA), que t8m a propriedade de adsorver o cdlcio, importante na

coagulacio .

O sistema enzimético gamacarboxilase do hepatéeito requer 2 vitamina K como
co-fator no mecanismo dessa conversfo. Assim, nos pacientes com deficiéncia de vitamina K
ou que receberam antagonista desta, por exemplo, Warfarin, ocorre inibicio da atividade da
carboxilase. O 4cido glutmico (GLU) nfo € convertido em dcido gamacarboxigiutdmico
(GLA), promovende, assim, a liberacfio, na corrente sangiiinea, de uma protrombina
anormal (desgamacarboxiprotrombina) (BLANCHARD er al, 1981; LIEBMAN, FURIE,
FURIE, 1982; ONO ez al., 1990; TAGAWA et al., 1992).

GANROT & NILEHN (1968) foram os primeiros a descrever uma protrombina

anomnal no plasma de pacienies que recebiam dicumarol (antagonista da vitamina K).

Posteriormuente, BLANCHARD er al. (1981) mediram os niveis plasmdticos de
DCP em pacientes com deficiéneia severa de vitamina K, em use de antagonista desta
vitamina e com doencas hepdticas, usando um anticorpo policlonal especifico contra DCP.

Qs autores observaram gue, os niveis plasmaticos de DCP retornaram aos valores normais

Lrtrodugdo 14



ap6s admunistrago de vitamina K. Entretanto, os baixos niveis de DCP nos pacientes com
cirrose hepdtica e hepatites ndo se normalizaram apds a reposigdo de vitamina K, sugerindo

um distirbio adquindo no sistema enzimé4tico de carboxilagdo (BLANCHARD et al., 1983).

LIEBMAN ez ql. (1984), usando um método competitivo por radio-imunoensaio
{(RIA} com anticorpo policlonal convencional, detectaram a elevacio da concentracio

plasmatica de DCP em 91% dos pacientes com CHC.

SOULIER er al (1986) desenvolveram um método cromogénico para DCP
utihizando Staphylococeus coagulase. Usando este método, os autores encontraram elevacio
de DCP no plasma, em 75% dos pacientes com CHC confirmado, histologicamente, ndo
tendo sido observado aumento de DCP no plasma de pacientes com metdstase hepatica de
outros tipos de cincer. Este estudo demonstrou gue, 2 DCP é um marcador tumoral mais

especifico ¢ sensivel do que a A.F.P. no diagnéstico de CHC.,

Récentemente, Motohara desenvolven um método mais sensivel que o
mencionado, para avaliar DCP no plasma de pacientes com CHC, utilizando um anticorpo
monoclonal monoespecifico (ELISA), preparado pela técnica de hibridizagio celular, O
pesquisador demonstrou, gue o método era iitil no diagndstico de CHC. Este anticorpo
reage somente com a protrombina anormal e ndo apresenta reagdo cruzada com a
protrombina plasmitica normal (MOTOHARA er al., 1985; MOTOHARA er al., 1987;
NAKAO eral, 1991a; NAKAOQ ez al., 1991b).

Mais recentemente, NARAKI, WATANABE, SHIMOZORU (1986)
desenvolveram um novo “kit” denominado E-1023 (Eitest Mono P-II} para a detecgio de
DCP, usando um sistema de duplo anticorpo, com anticorpos monoclonal para o DCP e
policlonal para protrombina. Tal método é mais simples gque o desenvolvido por Motohara.
Viérios métodos enziméticos e imunoguimicos 8m sido desenvolvidos para medir os niveis
de DCP no sangue. No entanto, nfo se consegue garantir gue cles megam a mesma ¢spécie
de DCP, pelo fato de variagbes de GLA terem sido observadas em DCP isolado de pacientes
com CHC. Consegiientemente, deve ser considerado que hd diferencas entre os métodos
para medir DCP (LIEBMAN, 1989).
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Utilizando o método Staphylococcus coagulase, pesquisadores relataram que,
34 de 75 pacientes com diagnésticos de CHC confirmado por bibpsia, apresentavam
elevagiio de DCP no plasma. Em 29 pacientes foi encontrado elevagio de DCP e AF.P.;em
25 houve somente elevaciio de DCP; e 9 apresentaram nivels séricos normais de DCP, com
aumento de A.F.P.. Em 12 pacientes os marcadores tumorais foram negativos (WETTZ &

LIEBMAN, 1993)

OKUDA et al. (1987a) empregando ¢ método desenvolvido por Motohara,
observaram elevacio plasmidtica de DCP em 57,7% dos pacientes com CHC. Neste mesmo
estudo, doses de vitamina K foram aplicadas em cinco pacientes com CHC. Tal tratamento
resultou numa diminuigfo transitéria dos niveis de DCP no plasma. Em um paciente apenas,
o nivel de DCP estava abaixo daguele considerado para diagndstico. Duas a tr8s semanas
apds o inicio do tratamento, os niveis sangiifneos de DCP retornaram aos valores de pré-

tratamento em todos 05 pacientes.

FUIIYAMA et al., (1988), utiizando o sistema de duplo anticorpo (EIA),
desenvolvido por NARAKI er al (1986), encontraram elevacio plasmadtica de DCP em
63,3% (76 de 120) dos pacientes com CHC. TSAI er al. (1990), empregando o mesmo
método, verificaram elevacdo plasmiética de DCP em 19% dos pacientes com CHC peqgueno

(4 de 21}

TANABE et al., (1988) usaram wm anticorpo monoclonal especifico (ELISA},
a0 estudarem a elevagfio dos niveis plasmdticos de DCP de 18 pacientes com CHC, cujo

didmetro era menor ou igual a 5,0 cm, e encontraram DCP elevada em apenas 3 pacientes

(16,6%).

Qutros estudos medindo a concentragiio de DCF no plasma, com 0 uso também
do “kit” EIA (EITEST Mono-P-1I}, demonstraram que ndo houve elevagfio de DCP nos
pacienies com tumor dnico, cujo didmetro era menor que 2,0 cm. Ocorreu elevagio somente
em 30,8% com tumor entre 2,0 - 5,0 em, em 83,3% com tumor maior que 5,0 cm, ¢ em
63,2% com miltiplos tumores. Assim, a e¢levacio de DCP no plasma parece estar

relacionada com o tamanho e a multiplicidade das lesGes (KASAHARA er al., 1993).
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A dificuldade dos métodos correntes para detectarem a elevacio de DCP em
CHC pequeno, pode estar relacionada a heterogeneidade de expressio das células do tumor
em secretar DCP. Talvez em pacientes com tumores maiores haja um namero mais elevado
de células que secretem DCP, facilitando sua deteccfio. Os niveis de DCP no plasma de
pacientes com metdstase hepdiica, cirrose e hepatite crbmica, foram inferiores a 0,3 U.A/ml
(menos de 300 ng/ml). Um percentual abaixo de 5,0% com doenga hepdtica nfo-maligna
que apresentam elevagio de DCP acima de 0,1 U.A/ml (menos de 100 ng/mly (WEITZ &
LIEBMAN, 1993).

Estudo realizado por FUJIYAMA er al. (1991} encontrou DCP elevada no
plasma em 6,7% dos pacientes com metdstase hepatica, em 2,2% daqueles com hepatite

crinica ativa ¢ em 3,7% dos pacientes com cirrose hepdtica .

Diagnosticar-se CHC pequeno, isto &, lesdo menor gue 2.0 ¢m (OKUDA,
1986a; KANAL et al., 1987), faz-sc necessdrio, para que a melhor forma de tratamento seja
escolhida, e, assim, aurnentar-se a sobrevida dos pacientes. Apesar da grande evolugdo nos
métodos de imagem, como a ultra-sonografia, tomografia computadorizada, arteriografia e
ressonancia magnética, € essencial pesquisarem-se novos procedimentos que elevem a

sensibilidade ¢ especificidade do diagnéstico do CHC.

No Japio, a deteccio de DCP é utilizada em vdrios centros. Assim, a
possibilidade do emprego, em nosso Pafs, de marcadores tumorais sorolégicos sensiveis no
diagndstico de CHC, ou mesmo como “screening” no acompanhamento de pacientes com

cirrose hepdtica, motivou a realizagio do presente estudo.
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2. Objetivos



2.1. Estudar a contribuigio da desgamacarboxiprotrombina no diagnéstico do carcinoma

hepatoceluiar,

2.2, Avaliar a contribuigiio da desgamacarboxiprotrombina no diagnéstico diferencial entre

0 carcinoma hepatocelular e outras doengas hepaticas.

2.3. Comparar a desgamacarboxiprotrombina com a alfafetoproteina no diagndstico do

carcinoma hepatocelular,

2.4. Avaliar a sensibilidade, especificidade, valores de predigio positivo ¢ negativo da

desgamacarboxiprotrombina no diagndstico do carcinoma hepatocelular.
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l=usuu 3. Casuistica e Método



3.1. CASUISTICA

O estudo foi realizado em 124 individuos, 92 dos quais inscritos no Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP e atendidos na Disciplina de
Gastroenterologia Clinica, no periodo de 1991 a 1995,

Os 32 individuos restantes eram japoneses, acompanhados no Servico de
Gastroenterologia do Hospital da Universidade de Toyama (Toyama Medical and

Pharmaceutical University), Japdo, atendidos em 1994.

A primeira parte da pesquisa, realizada no Brasil, constou de cinco grupos de

individuos pareados por sexo e idade:

a) Grupo 1 - 19 pacientes brasileiros com carcinoma hepatocelular (CHC-B), todos do
sexo masculino, com idades vanando entre 29 a 87 anos, com média de 61,2 anos
{desvio padrio de 12.4),

b} Grupo II - 19 pacientes com currose hepética (CH), 5 do sexo feminino e 14 do
masculino, com idades variando entre 13 a 72 anos, com média de 46,2 anos (desvio
padrio de 14,3).

¢) Grupo III - 17 pacientes com hemangioma hepédtico (HH), 11 do sexo feminine ¢ 6 do
masculine, com idades vartando entre 31 a §1 anos, com média de 53,9 anos (desvio

padrio de 13,7).

d} Grupo IV - 17 pacienies com metastase hepdtica (MH), 11 do sexo feminino e 6 do
masculino, com idades vartando entre 45 a 76 anos, com média de 59,3 anos (desvio

padrio de 8,8).

e) Grupo V - 20 pacientes com dispepsia ¢ sem doengas hepéticas constituiram o grupo
controle (C), 7 do sexo femmnino e 13 do masculino, com idades variando entre 30 2
78 anos, com média de 60,5 anos (desvio padrio de 12,0). Estes pacientes procederam

do Ambulatério de Dispepsia, tendo sido excluida a doenga gastrintestinal.
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A segunda parte do estudo incluin os individuos estudados no Japdo, com as
seguintes caracteristicas: 32 pacientes japoneses com carcinoma hepatocelular (CHC), 8 do
sexo feminino ¢ 24 do masculino, com idades variando entre 45 a 79 anos, com média de

61,7 anos (desvio padrio de 8,8).

Todos os pacientes foram atendidos no Ambulatério de Hepatologia da
Universidade de Toyama (Toyama Medical and Pharmaceutical University), na cidade de
Toyama (Japho), sendo alguns acompanhados pelo autor deste trabalho, durante o perfodo
de setembro a dezembro de 1994, no Terceiro Departamento de Clinica Médica, Servico do

Professor Watanabe.

Os demais pacienies foram examinados no Ambulatério de Figado, na Disciplina
de Gastroenterologia Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

O atendimento deste ambulatério € feito por um grupo de Médicos e Docentes
da UNICAMP. Na presenga de CHC ou suspeita de haver lesao focal hepética, os pacientes
cram encaminhados a0 Ambulatério de Lesbes Focais Hepidticas da Disciplina de
(astroenterologia - UNICAMP, para confimacfio diagndstica. No Ambulatério eram
acompanhados pelo mesmo médico, de acordo com o protocolo anexo (anexo 1). A partir
da defimgiio diagnostica, eram agrupados em: carcinoma hepatocelular, metdstase hepética,

hemangioma hepdtico ou apenas cirrose hepética sem lesGes focais.

Os critérios de inclusio foram os seguintes: pacientes adultos que apresentassem
condicBes de ser acompanhados ambulatorialmente, com suspeitas de CHC, MH ou HH e
que haviam sido encammhados ao nosso Servigo, além dos pacientes com CH ¢ controles

sem lesOes focais.

Foram excluidos deste trabalho os pacientes que estivessem em use de inibidores
de vitamina K nos dltimos dois meses (dicumarol), pacienies em uso de antibidticos ¢

agueles com outras patologias malignas.

Todos os exames eram  reahzados  rotineiramente pelo Servico de

Gastroenterologia Clinica na mvestigaco das respectivas patologias. Aos pacientes eram
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explicada as seqiiéncias de exames que seriam feitas ap6s a obtengfio de consentimento. Os
individuos comtroles, sem patologia hepdtica, deram permissio para que 0s exames fossem

realizados (US e coleta de sangue).

3.2, METODO

Os pacientes seguiram um protocolo que, além de dados epidemiol6gicos,
inchufa a realizagio dos seguintes exames: fosfatase alcalina (FA), gamaghuamiltransferase
(GGT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), tempo de
protrombina expresso em “ratio nonmalized international” (RNT), alfafetoproteina (A.E.P.),
desgamacarboxiprotrombina (DCP), ultra-sonografia (US), tomografia computadorizada
(TC), sorologia para virus Be €.

Os resultados de FA e GGT foram padronizados em nidmero de vezes o valor

normal (anexo 1).

3.2.1. Critérios para o diagnéstico de Carcinoma Hepatocelular

O critério utilizado para o diagnéstico do CHC foi a presenca de um ou vérios

sinais detectados pelos métodos a seguir:

a) Ultra-sonografia

Os exames ulira-sonogréficos foram realizados em todos os pacientes utilizando-
se um aparelho de tempo real Toshiba Medical Systems Diagnostic Ultrasounds, Model SSA
- 250 A (20730-116EC), com transdutor linear, convexo (2,75 Mhz).

Os principais achados nltra-sonograficos, caracteristicos de CHC incluem:

I - Lesdo hipoecogénica, arredondada com halo periférico ou zona marginal

hipoecogénica (cdpsula finay (fig. 1)
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2 - Estrutura interna complexa, heterogénea (padriio mosaico) {fig.2)
3 - Presenga de sombra acistica bilateral (fig. 3).

4 - Refor¢o acistico posterior, refletindo atenvacio pelo tecido tnmoral (TANAKA er
al., 1986; SAKAGUCHI et al., 1992) (fig. 4)

b) Tomografia computadorizada (TC)
Os achados sugestivos de CHC incloem:
1) Area hipodensa, irregular com margem mal definida.

2} Imagem nodular, bem defimda, com cédpsula fibrosa fina ao redor, apresentando

arquitetura interna heterogénea (padriio mosaico),

3) Presenca de nodulos hipodensos, pequenos, apresentando difimetros de 0,5 - 1,0
cm, que nio se fundem uns aos outros e que sdo distribuidos difusamente, tanto na

fase pré quanto na fase pds-contraste da TC.

4) Area hiperdensa durante a fase arterial, tornando-se hipodensa na fase portal,

durante a realizacio de TC dinmica com injecfo rdpida de contraste.

5) Presenga de trombo dentro da veia porta e hepdtica, observado pela TC dinfmica,

como lesio sdlida hipervascularizada (MATSUIL, 1992).
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fig. 1 - Corte intercostal obliquo do lobo direito; lesio hipoecogénica com halo fino

{(capsula fina)

fig. 2 - Corte intercostal do lobe direito: lesiio com estrutura interna complexa {(padrao

mosaico}
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fig. 3 - Corte subcostal do lobo direito: lesdo com estrutura interna complexa e sombra

acustica bilateral.

% SMGSRH-ZIFQ. 1 -
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fig. 4 - Corte subcostal do lobo direito: lesfio com estrutura interna complexa (padrio

mosaico} ¢ reforco acistico posterior,
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¢} Biopsia hepatica

As bibpsias hepdticas foram realizadas dirigidas pela ulira-sonografia, utilizando-
se agulha de bidpsia do tipo Menghini modificada, de 21 gauge, através de uma guia
metdlico conectado so transdutor (Convex Probe-Oriented MF 2414 B Puncture Adaptor
Operating Instructions MNT - 0224, Aloka Co., LTD).

O material de bidpsia coletado foi enviado ao Departamento de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Ci€ncias Médicas-UNICAMP ¢ o material examinado sempre
pela mesma patologista. Para o diagnéstico anatomo-patolégico do CHC, foi utilizado o
grau de diferenciagdo histolégico proposto por EDMONDSON & STEINER ( 1954 ): grau
L 1L, I ¢ IV (anexo II). Este método foi empregado como padrio - ouro (gold standard)

neste estudo para 0 diagndstico do CHC.

d} Alfafetoproteina

A determinacio sérica da alfafetoproteina foi realizada no Laboratério Central
do Hospital das Clinicas-UNICAMP, pelo método de fluorometria enzima imunoensato
{Baxter Diagnostic Inc. Deerfield, IL 60015-4633 USA).

As amostras de sangue foram centnfugadas e, o soro, armazemado em
refrigerador 4 temperatura de 2° a 8° C, podendo ser avaliado em 24 horas on permanecer
por tempo maior 4 temperatura de -20° C. O nivel sérico de A.F.P. considerado normal foi

de 8,3 ng/ml.

Na Universidade de Toyama (Toyama Medical and Pharmaceutical University),
4 determinac@o de AE.P. foi realizada pelo mérodo de imuno--eletroforese, considerando-se
como valor normal 10 ng/ml (DAKO-alpha- t-fetoprotein (A.F.P.) standard).

Em decorréneia das diferengas de corte de A.F.P. pelos métodos utilizados, foi
realizada uma padronizacio de valores, dividindo-se o nivel de AF.P. de cada paciente pelo

indice normal de corte do método, e, assim, o nivel de AF.P. foi expresso pelo nimero de
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vezes o valor normal de corte. Portanto, a concentragio sérica de A.F.P, igual on 40 vezes
maior que o valor normal {ng/ml), foi considerada como especifica de carcinoma
hepatocelular (CHC), e corresponde aos valores séricos de A.F.P. entre 340-400 ng/ml
(SHELL, 1981; MARINGHINI ez al., 1988; COTTONE ¢t al., 1988).

3.2.2. Critérios para o diagnéstico de cirrose hepatica

Os critérios utilizados para o diagnéstico de cirrose hepdtica, foram os

seguinies:

a - HistOria clinica com sinais de doenga hepética cronica (eritema palmar, ginecomastia,
aranhas vasculares, presenca de circulagdo colateral superficial, hepatomegalia ¢

esplenomegalia)
b - Endoscopia alta apresentando varizes esofagianas.

¢ - Ultra-sonografia hepética caracterizando-se 0s seguintes achados: figado de tamanho
aumentado ou atréfico, superficie irregular, bordas rombas, irregularidades nos vasos

supra-hepdticos ¢ par€nquima hepético heterogéneo (YAMANAKA, 1992).

d - Alterages das provas de fungBes hepdticas tais como: atividade de protrombina,
aspartato  aminotransferase {AST, alanina  aminotransferase {ALT),
gamaglutamiliransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), e bilirrubina total e fracoes .

¢ - BiOpsia hepdtica realizada sempre que os pacientes apresentassem condicSes
Jaboratoriais como: atividade de protrombina (AP) de 50 %, contagem de plaquetas

acima de 70.00( /mi e auséncia de ascite.

O material de bidpsia, enviado para 0 Departamento de Anatomia Patoldgica da
Faculdade de Ciéncias Médicas - FCM - UNICAMP, era fixado em formol 4 10 % e incluido
em parafina.
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3.2.3. Critérios para o diagndstico de hemangioma hepatico

Os critérios utilizados para 0 diagnéstico de hemangioma hepdtico foram os

seguintes:
4 - Ultra-sonografia

- Imagem hiperecogénica, arredondada, limite bem definido.
~ Auséncia de drea marginal hipoecogénica.
- Auséncia de sombra actistica lateral (SAKAGUCHI ¢z al., 1992).

b - Tomografia Computadorizada Dinamica

- Concentragio de contrasie em 4rea marginal que se distribui difusamente para a

regiio central.

3.2.4. Critérios para o diagnostico de metastase hepatica

Os pacientes com lesdes focais suspeitas de metdstases hepdticas eram encaminhados
para o Ambulatério de Lesbes Focais da Disciplina de Gastroenterologia clinica da
Faculdade de Ciéncias Médicas - FCM - UNICAMP, onde, além da apreciacio clinica,

realizavam-se 08 seguintes exames para confirmagio do diagnéstico:

a - Antigeno carcino-embriondrio (CEA),
b- Alfafetoproteina sérica.
¢ - Ulira-sonografia.
d - Endoscopia digestiva alta.
¢ - Coloscopia.
{- Bidpsia da lesio focal hepdtica, guiada pelo US, nos casos em que ndo era possivel

o diagnodstico do tumor primério.
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3.2.5. Critérios para a seleciio dos pacientes do grupo controle

Foram considerados como controle os pacientes acompanhados no AmbulatGrio
de Dispepsia da Disciplina de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Os
pacientes foram pareados por sexo e idade em relagio aos demais grupos brasileiros, sendo
considerados normais aqueles que apresentassem exame ultra-sonogrifico dentro do padrio
de normalidade, andlise bioquimico-laboratorial normal, e sorologia negativa para virus B e
{. Nestes pacientes j4 havia sido realizada anteriormente, investigacio endoscopica do trato

digestivo alto.

3.2.6. Ultra-sonografia - Técnica

O exame ultra-sonografico foi realizado em todos os pacientes apés jejum de 12
horas, utilizando-se um aparelho de tempo real Toshiba Medical Systems Diagnostic
Ultrasounds, Model SSA - 250 A (20730-116EC), com transdutor linear, convexo
{3,75 Mhz).

Na realizacdo do procedimento ultra-sonogréfico, empregamos a seguinte

padronizacio de exame:

a - Paciente em dectbito dorsal - corte longitudinal no epigdstrio incluindo a aorta,
Avaharam-s¢ a superficie, borda e parénquima do lobo esquerdo hepdtico e veia

hepética esquerda.

b - Paciente em dectbito dorsal - corte subcostal obliquo em regido de epigéstrio,
proximo ao esterno. Analiaram-se parénquima do lobo hepético esquerdo, lobo
caudado e veia porta esquerda (porgdes umbilical, transversa e os segmentos

portais esquerdos).

¢ ~ Paciente em dectibito dorsal - corte intercostal direito obliquo, no qual avaliaram-
se a veia porta direita, segmento &ntero-superior (S8), péstero-superior (S7),

segmento postero-inferior {86), veia hepitica direita (VHD) e rim direito.
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d - Paciente em decibito dorsal - corte subcostal direito, no qual analisaram-se a veia

porta direita, veia hepdtica direita, vesfcula e lobo quadrado (S4).

e - Paciente em dectibito lateral esquerdo - corte subcostal direito, no qual avaliaram-
se superficic hepdtica, parénguima, veias hepdticas direita, média e esquerda e os

segmentos antero-inferior (S5) ¢ pdstero- superior (S8).

f - Paciente em decibito dorsal - corte transversal no epigéstrio, no qual analisaram-se

0 pancreas, veia esplénica, veia mesentérica superior, aorta & veia cava inferior.

g - Paciente em decdbito dorsal - corte intercostal esquerdo, no qual avaliaram-se as

dimensdes do bago, o parénquima esplénico e o rim esquerdo.

3.2.7. Desgamacarboxiprotrombina (DCP)

Neste estudo, 2 concentragio plasmitica de DCP foi realizada em todos os
pacientes. O método utilizado foi o de enzima imunoensaio (EIA), com um sistema de duplo
anticorpo, sendo um deles monoclonal especifico para a DCP, e, o outro, um anticorpo
policlonal para protrombina (E-1023: Eitest MONO - P 11, Eisai Co., Ltd., Téquio). Este
método foi desenvolvido por NARAKIT er al. (1986).

3.2.7.1. Técnica
a - Preparo do plasma (amostra)

Apbs jejum de 6 horas, foram coletadas amostras de 5 ml de sangue através da
vela antecubifal, obtidas com uma seringa contendo 3,8 % de uma soluciic de citrato de
s6dio (nona parte de sangue para uma parte de anticoagulante). Foram enviadas para o
laboratGrio dentro de 3 horas, centrifugadas a 3.000 R.P.M. durante 10 minutos. QO plasma
obudo fol estocado a temperatura de -20° C. Para avaliagio, as amostras foram
descongeladas ¢ utilizadas & temperatura ambiente. A leitura da absorbancia foi realizada

através de espectrofotdmetro com comprimento de onda de 405 nm.
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b - Preparo da solugiio de antigeno padrio;
i - Reconstituir o padrio de DCP contendo 8,0 U.A/ml.

2 - Fazer quatro dilnigbes com diluente préprio, sendo, a concentragdo final de cada

uma, de 2,0 U.Afml; 0,5 U A/mI; 0,125 U A/ml e 0,0625 U.A/mi, respectivamente.

¢ - Procedimento de analise:

I - Preparar a curva padrio utilizando-se 100 pl de cada diluicdo preparada
previamenie ¢ analisarem-se em duplicata as diferentes concentraces, inclusive

a de 8,0 U.A/ml e o branco. Adicionar 100 ul do plasma a ser testado.
2 - Incubar por 16 a 24 horas 3 10°C.
3- Lava‘r 05 pogos s vezes com solucio especifica para lavagem,
4 - Adicionar 100 1l do anticorpo ligado 4 enzima peroxidase.
5 - Inicio da segunda reagio: Incubar durante uma 3 duas horas 4 10 °C.
6 - Proceder a lavagem como no item 3.
7 - Adicionar 100 ul da solu¢io de substrato (perdxido de hidrogénio a 3%).
8 - Inicio da terceira reagdo: Incubar durante uma hora 3 temperatura de 20 3 30 °C.
9 - Para interromper a reagiio, utilizar 100 ul de “solugio stop”.

10- Uma cor azul esverdeada surgird mais intensa quanto maior for a concentracio de

DCP no plasma testado.

11- Realizar a leitura da absorbincia através de espectrofotdmetro com comprimento

de onda de 405 nm, usando-se dgua destilada como branco.
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Por este método a taxa normal de DCP no plasma é menor que (,1 Unidade
Arbitraria por mililitro (U.A/ml), Uma Unidade Arbitraria (1 U.A) € equivalente 4 1 ng de
protrombina purificada de acorde com Laurell (MOTOHARA et al., 1983). O valor méximo
de DCP no plasma foi considerado igual ou acima de 8,0 U.A/ml Todas as dosagens dos
niveis plasmdticos de DCP nos grupos brasileiros foram testadas no Laboratéric de
Imunopatologia do Gastrocentro da UNICAMP. Nos pacientes japoneses, as dosagens dos
niveis plasméticos de DCP  foram realizadas no Laboratério de Parologia Clinica da

Universidade de Toyama.

Os resultados da DCP foram comparados com os obtidos de AFP, nos

pacientes com diagn6stico de CHC e outras doengas hepéticas.

3.2.8. Analise estatistica
3.2.8.1. Analise de variincia

Para coraparar-se a média de idade entre 0s grupos brasileiros (I, I, 1L, TV, V)
foi realizada andlise de varifncia (AGRESTI & FINLAY, 1986¢).

3.2.8.2. Comparacio multipla

Para o estudo da comparagio miiltipla entre os grupos utilizaram-se 0 método

de Scheffe (MILLIKEN & JOHNSON, 1984).

3.2.83. Anilise descritiva das variaveis desgamacarboxiprotrombina

{DCP), alfafetoproteina (AF.P.) e tamanho do tumor

Efetuoy-se andlise descritiva das varidveis DCP, A F.P. ¢ tamanho do tumor em
cada grupo de pacientes, mostrando-se a média, mediana, desvio padriio, mfnimo e maximo
de cada varidvel (AGRESTI & FINLAY, 1986a)
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3.2.8.4. Analise de regressio logistica

As varidveis DCP ¢ AFP. foram empregadas num modelo logistico por
apresentaremn distribuiciio bastante assimétrica (diferenca entre as médias e medianas).
Portanto, foram transformadas aplicando-se o logaritmo natural (somamos o valor 0,0001),

Esta andlise foi realizada apenas para os grupos brasileiros.

O modelo explica a probabilidade de um paciente apresentar CHC em funcio
dos valores observados de DCP e A.F.P. (AGREST] & FINLAY, 1986b).

3.2.8.5. Coeficiente de correlaciio linear

Para o cdleulo do coeficiente de correlagio entre DCP e A.F.P., foi empregado o
método nfo-paraméirico de Spearman (que usa postos das observacBes) (TOLEDO &
OVALLE, 1989,

3.2.8.6. Andlise dos valores de desgamacarboxiprotrombina (DCP) e de
alfafetoproteina (A.F.P.), considerando-se os grupos CHC-B e CHC-J.

Com a finalidade de compararem-se os valores de DCP & A.F.P. entre os grupos
CHC-B e CHC-J, foi realizada a transformacio logarftmica (para normalizar os dados e
estabilizar a varidncia). Foi utilizado o Teste “t” para médias (AGRESTI & FILAY, 19864d).

3.2.8.7. Andlise no tamanho do tumor, considerando-se os grupos CHC-B ¢
CHC-J.

Para verificar-se a diferenga significativa no tamanho do tumor, entre os 2rupos
CHC-B e CHC-J, foi utilizade o teste nfic-paramétrico de Wilcoxon (AGRESTI &
FINLAY, 1986d).
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3.2.8.8. Andlise da sensibilidade e especificidade da desgamacarboxi-
protrombina (DCY) e alfafetoproteina (A.E.P.), e dos valores de predicio positivo e
negativo da desgamacarboxiprotrombina(DCP).

Foram verificadas a sensibilidade, especificidade da DCP e da AFP. ¢ os

valores de predicdo positivo ¢ mnegativo da DCP em relagio ao diagnéstico histolégico de
CHC (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991).

Neste trabalho foi considerado estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.
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4. Resultados



4.1. ANALISE DAS VARIAVEIS SEXO E IDADE NOS GRUPOS BRASILEIROS

Todos os pacientes brasileiros com carcinoma hepatocelular (CHC-B) eram do

sexo masculino, Nagueles com cirrose hepdtica (CH) houve predominio do sexo masculing
(Tabela 1),

Tabela 1 - Distribui¢io de sexo ¢ diagndstico nos grupos brasileiros.

GRUPO MASCULINO FEMININO TOTAL
n % n %

CHC-B 19 100,0 0 0,00 19
CH 14 73,7 5 26,3 19
HH 6 35,3 11 64,7 17
MH - 6 353 i1 647 17
C 13 65,0 7 35,0 20
TOTAL 58 63,0 34 37,0 92

CHC-B : carcinoma hepatocelular- brasifeiro  MH: metdstase hepatica

CH : cirrose hepética ¢ controle

HH : hemangioma hepétice 1 : ndmero

No grupo CHC-B as idades minima e mdxima foram de 29 e 87 anos
respectivamente. Comparando-se a média de idade entre os grupos, utilizando-se andlise de

vanancia, verificamos que houve diferenca significativa (p=0.0014).

Através da comparagio muiltipla, observamos que o grupo CHC-B apresentou

média de idade significativamente maior que o grupo CH (Tabela 2).
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Tabela 2 - Andlise descritiva de idade ¢ diagndstico nos grupos brasileiros.

VALOR

GRUPO n MINIMO MAXIMO X +SD
CHC-B 19 29 87 612+ 124 %
CH 19 13 72 46,2+ 142
HH 17 31 81 53,9+ 137
MH 17 45 76 59,3+8,28
C 20 30 78 60,5 + 12,0

CHC-BY : carcinoma hepatocelular - brasileiro XI5D : média+ desvio padrio

CH: cirrose hepitica *p< 0,05

HH: hemangioma hepético
MH: metistase hepatica
€: confrole

B nimero

4.2. ANALISE DAS VARIAVEIS SEXO E IDADE NOS PACIENTES JAPONESES

Nos pacientes japoneses com carcinoma hepatocelular (CHC-Y) houve
predominio do sexo masculino em relagfio ao feminino (Tabela 3). As idades mfnima e
mdxima foram 45 ¢ 79 anos respectivamente {Tabela 4 ).
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Tabela 3 - Distribuicio de sexo no grupo japonés com carcinoma hepatocelular (CHC-1).

GRUPO MASCULINO FEMINING TOTAL
n % n %o
CHC-J 24 75,0 8 250 32

CHC -J : carcinoma hepatocelular - japonés
n : plmern

Tabela 4 - Andlise descritiva de idade no grupo japon8s com carcinoma hepatoceluiar
{CHC-J).

VALOR

GRUPO n MINIMO MAXIMO X +SDh
CHC -1 32 45 79 61,7+88

CHC ~ J: carcinoma bepatocelular - japonss
X SD: média *+ desvio padriio
i nlmero

4.3. ANALISE DA VARIAVEL DESGAMACARBOXI PROTROMBINA (DCP) NOS
GRUPOS BRASILEIROS

O valor méximo de DCP no grupe CHC-B foi 8,00 U.A/ml, no grupo com CH,
1,19 U.A/ml e no grupo com MH, 3,20 U.A/ml.
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Tabela 8§ - Anslise descritiva da desgamacarboxiprotrombina (DCP) nos grupos brasileiros.

VALOR

GRUPO n X1SD (U.A/ml) M MINIMO  MAXIMO
CHC-B 19 200 +377 0,30 0,00 8,00
CH 19 0,13£0,29 (,00 0,00 1,19
HH 17 0,00 1 6,00 0,00 _ 0,00 0,00
MH 17 0,42+ 0,95 0,00 0,00 320
C 20 0,006 6,01 0,00 G,00 0,05

CHC-B : carcinoma hepatocelnlar- brasileiro X =SD: média+desvio padeio

CH: cirrose hepitica UA: umdade arbitriria

HH: bemangioma hepético n: ngmero

MH: metdstase bepética M: mediana

: controle

4.3.1. Andlise da desgamacarboxiprotrombina (DCP) nos grupos brasileiros

Nio foi possivel testar se hd diferenca significativa entre as medianas de
transformacio logaritmica de DCP, visto que o conjunto de dados apresenta muitos valores

empatados (tabela 6).
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Tabela 6 - Valores da desgamacarboxiprotrombina *(DCP) nos grupos brasileiros.

VALOR
GRUPO n X+SD M MINIMO  MAXIMO
CHC-B 19 22,92 £5,12 -1,20 -9,21 2,08
CH 19 -6,39 3,85 -9,21 -9,21 0,17
HH 17 -9,21 +0,00 9,21 -9,21 9,21
MH 17 -6,60 +4,23 -9,21 9,21 1,16
C 20 -8,60+1,88  -9.21 1-9,21 -2,99

* transformacdio do logaritmo natural
{HC-B : eavcipoma hepatocelular- brasileiro.
CH  :citrose hepédtica,

HH 1 hemangioma hepdtico.

MH  :metéstage hepdtica,

C : controde,

X 48D : média 2desvio padeio
M : mediana

n : pimero

4.3.2. Analise de regressio logistica da variavel desgamacarboxiprotrombina
{DCP) modelando a probabilidade de pertencer ao grupo CHC (N=92)

A transformagcio logaritmica de desgamacarboxiprotrombina (DCP) é um fator
importante para determinar-se a chance de apresentar CHC (p = 0,0001). O acréscimo de
uma unidade, na transformacio logaritmica de DCP, equivale ao aumento de 1,282 vezes
para chance de CHC.

43.3. Analise de regressio logistica considerando-se as varidveis
desgamacarboxiprotrombina (DCP) e alfafetoproteina (A.F.P.) modelando 2
probabilidade de pertencer ao grupo CHC ( N=70)

As dnas variiveis, DCP e AFP., sfo avaliadas utilizando-se a regressio

logistica. Observa-se que, o0 valor da transformagdo logarftmica de DCP nio &
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estatisticamente  significativo (p = 0,1724), porém, o valor sérico da transformacio
logarftmica de A.F.P. € significativo {p =0,0009) (tabela 7).

Tabela 7 - Regressio logistica dos valores da desgamacarboxiprotrombina *(DCP) e da

alfafetoproteina *( A.FP.) nos grupos brasileiros.

Variavel Parimetro Erro Padrio  Probabilidade Odds Ratio

* DCP 0,1333 0.0977 0,1724 1,143

*AFP. (,9663 0,2196 0,609 2,628
Média Geral -1,3744 0,8130 0.0909 0,253

* transformacio do logaritmo natural

4.3.4. Correlagio entre DCP ¢ A.F.P. nos grupos brasileiros

O coeficiente de correlagio entre os valores de transfonmacdes logaritmicas da
DCP e AF.P., utilizando-se o coeficiente de Spearman, foi estatisticamente significativo,
mostrando que hd evidéncia de associagho entre as duas varidveis nos grupos CHC-B,
CHC-J e CHC-B+J (fig. 5, 6, 7). No entanto, niio houve correlacio nos grupos com MH e
CH, HH ¢ C (fig. §, 9) (tabela 8).
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Tabela 8 ~ Associagio entre os valores plasméticos da desgamacarboxiprotrombina (DCP) e
03 nivess séricos da alfafetoproteina (AFP.) nos grupos brasileiros com CHC, MH,CH,
HHeC.

Grupos n r p

CHC-B 17 0,61786 64,0082+
CHCA) 32 0,59515 0,0003*
CHC-B+J 49 0,58998 0.0001*
MH 13 0,20161 0,5089
CH,HH, C 40 0,19624 0,2249

CHC -B : carcinoma hepatocelular - brasileiro.

CHC -1 : carcinoma hepatocelular - japonés.

CHC-B+I: carcinoma hepatocelniar- brasileiro + japonés.
MH: metistase hepitica.

CH, HH, C : cirrose bepitica, hemangioma bepitico, controle.
B ndmero.

1 : coeficiente de correlacio.

* < 0,08

Resultados 43



R=17 =081 p=0,0082
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4.3.5. Analise dos valores plasmaticos da desgamacarboxiprotrombina (DCP)
nos grupes brasileiros
No grupo CHC-B foi encontrado DCP plasmdtica igual ou maior que 0,1
U.A/ml em 57.9 % dos pacientes. Nos outros grupos, a positividade foi de 12,3%. Hi
evidéneia de associaglo entre positividade e grupo (p = 0,00009) (tabela 9).

Tabela 9 - Positividade dos valores plasméticos da desgamacarboxiprotrombing {DCP) no

carcinoma hepatocelalar (CHC-B) e demais grupos de brasileiros.

Grupo Niveis Plasmiticos de Total Positividade (%)
DCP (U.A/ml) '
(<01} (20,1)
CHC-B 8 11 19 57,9 *
Demais grupos Brasfleiros 63 10 73 13,7
Total 71 21 92 230

CHC - B : carcinoma hepatocefulay -brasileiro, * P 8,03
Demais prupos brasileives: CH; HH; ME; C.

4.3.6. Avaliacio da sensibilidade, especificidade, valores de predicio positivo e
negative da desgamacarboxiprotrombina (DCP) no grupo brasileiro com CHC.

A sensibilidade da DCP foi de 57.9% com intervalo de confianca de 95% (34.0;
78,9); especificidade de 86,3% com intervalo de confianca de 95% (75,8: 92.9); valor de
predigao positivo de 52,4% com intervalo de confianga de 95% (30,3; 73,6) e valor predigio
negativo de 88,7% com mtervalo de conflanca de 95% (78,5; 94,7) nos pacientes com
CHC-B (tabela 10).
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Tabela 10 - Sensibilidade, especificidade, valores de predicio positivo e negativo da

desgamacarboxiprotrombina (DCP) ne carcinoma hepatocelular (CHC-B) e demais grupos

de brasileiros.

%
SENSIBILIDADE 57,9
ESPECIFICIDADE 86,9
VALOR DE PREDICAO POSITIVO 52,4
VALOR DE PREDICAO NEGATIVO 88,7

CHC-B : carcinoma hepatocelular - brasileizo,
Demais grupos brasileires : CH; HH; MH: C.

4.3.7. Avaliaciio da desgamacarboxi protrombina (DCP) e da alfafetoproteina |

(AF.P.} nos grupos CHC-B e CHC-J.

As tabelas 11 e 12 mostram os valores de DCP & AFP. para os grupos

brasileiro ¢ japonés com carcinoma hepatocellar (CHC- B+J). Os resultados para as duas

varidveis nao foram significativos, isto €, no hd evidéncias de diferenga significante entre as

médias dos dois grupos.

Tabela 11 - Comparagio dos valores plasméticos de desgamacarboxiprotrombina *DCP)

nos grupos CHC-B ¢ CHC-J.

Grupo B X 8D p
CHC-B 19 -2,92 15,12 0.5160 *
CHC-J 32 -3,88 £4.93

& mansformacio do logaritmo natural

*  CHC-B : carcinoma bepatocelplar-brasileiro
CHC-T: carcinoma hepatocelular-japongs

X 80 média + desvio padrio

*n > (0,05

n: gimero
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Tabela 12 - Comparagio dos valores de alfafetoproteina *(A.F.P.) entre os grupos CHC-B
e CHC-L

Grupo n X 8D p
* CHC-B 17 3,60 £2.94 0,2386
* CHC-J 32 2,54 +2.95

* mansformacio do logaritmo panral
CHC-B : carcinoma hepatoeelutar-brasileiro
CHC-1 : carcimoma hepatoselular-japonés
X+-8D : médiatdesvio padrio
n: plimero
p>0,05

4.3.8. Andlise das varidveis tamanho do tumor e desgamacarboxiprotrombina
(DCP).

Para medir a associagfio entre as varidveis foi utilizado o coeficiente de
correlagdo de Spearman {(ndo-paraméirico). A tabela 13 mostra que a correlagio entre as
varidveis tamanho do tumor ¢ a transformagio logarfimica da desgamacarboxiprotrombina
(DCP), foi estatisticamente significante no grupo CHC - B +J (r = 0,31241 ; p = 0,0306) ¢
CHC-J (r=0,54471; p=0,0013 ) (fig. 10,11,12,13).
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Tabela 13 - Associacio entre o tamanho do tumor e o valor de desgamacarboxiprotrombina
*(DCP) nos grupos  brasileiro ¢ japonés com carcinoma hepatocelular (CHC) e metdstase
hepatica (MH).

Grupos n r p
CHC - B+J a8 031241 0,0306
CHC- B 16 -0,03130 0,9084
CHC-J 32 0,54471 0,0013 *
MH 13 L0,42059 0,1524

CHC-B+E: carcinoma hepatocelular grupo brasileiro + japongs
CHC -B: cazcinoma hepatocelaiar - brasileiro

CHC I carcinoma hepatocelular - japonés

MH: motistase hepitica

o ngmero

©: coeficiente de correlagio

*p < 0,65
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4.4. ANALISE DA ALFAFETOPROTEINA (A.FP} NOS GRUPOS DE
BRASILEIROS

Os valores minimo e méiximo de A.FP. no CHC-B foram 0,77 e 17.884,20
ngfml, respectivamente, sendo possivel observar que essa varidvel apresentou variagdo

elevada nos grupos de brasileiros (Tabela 14 ).

Tabela 14 - Andlise dos valores de alfafetoproteina (A.F.P.) nos grupos de brasileiros.

VALOR
GRUPO n X+$D M MINIMO MAXIMO
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
CHC-B 17 142358435571 20,77 0,77 17.884,20
CH 14 11,77 35,05 2,02 0,03 133,33
HH 17 097 *+0,59 0,75 0,14 2,27
MH 13 0,75 +0,76 0,43 0.03 2.40
C 9 2,24 +4,07 0,65 0,27 12,70

¥ £8D 1 média T desvio padiio.

ng: NANOGram.
M: mediana
n: piimere

4.4.1. Analise de regressio logistica da alfafetoproteina (A.F¥.P.}) modelando a
probabilidade de pertencer ao grupo CHC{N =70}.

O valor sérico da transformaciio logaritmica de alfafetoprotefna (AF.P.) ¢ um

fator importante na chance de um paciente apresentar CHC (p =0,0003). O aumento de uma
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anidade no valor da transformacio logariimica de AF.P., equivale a0 aumento de 2,763 na

chance de que ele apresente CHC.

4.4.2. Avaliacio da sensibilidade e especificidade da alfafetoproteina (A.F.P.)

Utilizando-se como nivel de corte da AF.P. um valor 20 vezes acima do valor
normal (de 100 a 200 ng/ml ), a sensibilidade apresentada fol de 47,4 % com intervalo de
confianca de 95% (25,2 ; 70,5) e especificidade de 98,6% com intervalo de confianga de
95% (98,6; 99.9) nos pacientes com CHC-B e nos demais grupos de brasileiros
(tabela 15).

Quando elevamos o nivel de corte da AF.P. para um valor 40 vezes acima do
normal (de 340 a 400 ng/ml ), a sensibilidade foi de 36,8% com intervalo de confianca de
95% (17,2 ; 61,4 ) e especificidade de 93,6 % com intervalo de confianga de 95% (91,6;
93,9 ) {tabela 15 ).

Tabela 15 - Sensibilidade e especificidade de aifafetoprotefna (A.F.P.) com niveis de corte
acima de 20 ¢ de 40 vezes o valor normal nos pacientes brasileiros com carcmoma

hepatocelular (CHC-B) e demais de grupos brasileiros.

CORTE {(ng/ml) SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
AFP. >20 47.4% 98.,6%
AFP. >40 36,8% 98,6%

A FP.: alfaferoproteina
ng: NAROErana
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4.4.3. Anglise da varidvel tamanho do tumor e alfafetoproteina ( AF.P. )

Houve correlaciio entre o tamanho do tumor e a transformagiio logariimica da
alfafetoproteina (A F.P.) (r =0,42575 ; p = 0,0151). apenas para 0 grupo CHC-I. Foi
utilizade o coeficiente de correlagio de Spearman (ndo-paramétrico) para medir a

associacio enire as varidveis (Tabela 16) (fig. 14, 15,16, 17).

Tabela 16 - Associacio entre o tamanho do tumor ¢ a alfafetoproteina *(AF.P.) nos grupos

brasileiro e japonés com carcinoma hepatocelular (CHC) e metdstase hepitica (MH).

Grupos n r P

CHC- B+ 7 025892 02627
CHC-B 13 0,13620 0,6284
CHC] 32 0,42575 0,0151 *
MH 10 0,34147 0,3342

*ransformagio do logaritmo patural

CHC- B+] ; corcinoma hepatocelular - brasileiro + japonés
CHOC-B : carcinoma hepatocelular brasileiro

CHC-J : carcinoma hepatocelular -japonés

MH: metastase hepéatica

v : coeficiente de correlagio

# p < §,65

4.5. ANALISE DA VARIAVEL TAMANHO DO TUMOR

No grupo CHC-B os difmetros minimo e méximo dos tamores foram 0,7 ¢ 10,0
cm, respectivamente. Observamos que nio hé diferenca significativa entre os valores da

média entre os grupos (p = 0,5433) (wabela 17).
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Tabela 17 - Andlise do tamanho do tumor nos grupos de brasileiros com carcinoma

hepatocetular (CHC-B), hemangioma hepdtico (HH) e metdstase hepdtica (MH).

VALOR
GRUPG n X+SD M MINIMO MAXIMO
CHC-B 16 459 +305 3,95 0,70 10,0
HH 17 3,66 +2.07 400 0,60 7,3
MH 13 397 +397 2.50 1,00 14,8

K £8D: média & desvio padrio

CHC-B: carcinoma hepatocelular-brasileiro
HH; bemangioma hepitico

MH: metastase bepitica

f: ftimero

M mediana

p> 0,05
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4.5.1. Analise da varidvel tamanho do tumor entre os grupos CHC-B e CHC-J

Nio h4 diferenca estatisticamente significativa da varidvel tamanho do fumor

entre os grupos CHC-B e CHC-J (p =0,2591 ) (tabela 18).

Tabela 18 - Andlise do tamanho do tumor nos grupos brasileiro e japon€s com carcimnoma

hepatocelular (CHC).

Grupo n X +SD M p
CHC-B i6 4,59 £3,05 3,95 0,2591 *
CHC-} 32 6,09 3,5 5.00

CHC-B : carcinoma hepatocelular - brasileire
CHC-J : carcinoms hepatocehilar - japonés

1 aEmers

M: mediana

5w 0,05

X +8D: média * desvio padrio
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5. Discussao




Existe uma predomindncia do CHC nos homens, sendo a relacfio
masculinoffeminino de 4:1 (CROCE ¢t al., 1993), porém, esta relagio difere entre os paises.
E provével que seja maior em regides de elevada prevaléneia e menor naquelas de baixa, A
maior susceptibilidade dos homens pode ser hormonal ou genética, e, decorre da mator

exposicio aos fatores carcinogénicos ambientats (OKUDA, 1992a),

A iltima pesquisa realizada no Brasl mostrou um predomfnio do CHC no
homem, com uma relagio masculino/feminino de 3,4:1 (GON(;ALVES et al. 1995). No
presente trabalho, a distribuic@o por sexo revelon uma freqiiéneia de 100% (19/19) de CHC
n0s pacientes brasileiros do sexo masculino (tabela 1), o que difere de outros trabathos
efetuados em nosso Pais, onde esta relagiio foi menor (COTRIM, 1988; GONCALVES &
PEREIRA, 1991). Provavelmente este fato se deve a wuma casuiStica menor. No grapo
japonés com CHC houve uma freqiiéncia entre os homens de 75% (24/32), e a relacho
masculing/ ferminino foi de 3:1 (tabela 3). Esta relagio € proxima daquela enconirada na

fiitima pesquisa realizada no Brasil.

Nossos resultados mostram que, a média de idade dos pacientes brasileiros com
CHC foide 61,2 2,4 (29 a &7 anos) (tabela 2). Nos pacientes japoneses com CHC a média
de idade foi de 61,7+8,8 (45 a 79 anos) (tabela 4). Portanto, as médias entre 08 grupos
brasileiro ¢ japonés com CHC foram bem préximas. No presenie estudo, a média de wdade
no grupe brasileiro com CHC foi significativamente maior quando comparada a dos
pacientes com cirrose hepdtica (CH) (p = 0,0014) (tabela.2). Estes resultados eram
esperados, visto que o CHC ocorre cerca de 10 anos ap6s o desenvolvimento de CH (DI
BISCEGLIE ef al., 1991). Isto pode ser explicado pela associagiio que hd entre as duas
doencas e pela hip6tese de que o CHC se desenvolva em figado cirr6tico em cerca de 80%
dos individuos (JOHNSON & WILLIAMS, 1987, WATANABE et al, 1994), em
decorréneia de vérios fatores de risco, incluindo hepatite por virus B (KUBO et al., 1977;
OMATA et al., 1982; TANAKA & HATTORIL, 1992}, hepatite por virus C (RESNICK &
KOFF, 1993; CASTELLS ez al., 1995), ingestdo habitual de dicool (LIEBER et al., 1986),

tabagismo, histéria familiar de CHC, niveis elevados de testosierona, nivel sérico baixo de
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retinol, aflatoxina (CHEN, et al., 1996} ¢ hemocromatose primdria (NAKANUMA ¢r al.,
1990).

No presente estudo, 89,4 % (17/19) dos pacientss com CHC apresentavam CH,
estando estes dados em conformidade com os outros achados da literatura, JOHNSON &
WILLIAMS (1987) relataram que a CH encontrava-se presente em 70-90% dos casos de
CHC, e FUIIYAMA er al. (1988), em 93,3% (112/120). No presente trabatho, dos

pacientes que foram estudados no Japdo, a CH estava presente em 81,3% (26/32).

No Japdo, atualmente, o virus C € encontrado em mais de 80% dos pacientes
com CHC. Houve uma redugfic na taxa de positividade do antigeno de superficie (AgHBs),
que era de 41% no periodo de 1968 a 1977, para 22% no periodo de 1986 a 1987
(WATANABE et al., 1994). Em nosso estudo, porém, demonstramos a presenga do virus C
em 33,3% (6/18), do virus B em 27,7% (5/18) e do dlcool em 68,4 % (13/19) dos casos de
CHC. A associagfo entre dlcool e o AgHBs ocorren em 15,7% (3/19) e do dicool com o
virus C, em 26,3% (5/19) dos individuos com CHC. Em nenhum paciente houve associacgio
entre o viras B, o virus C e o dlcool (anexo 24). Em relagio ao grupo japonés com CHC, o
virus C esteve presente em 50% (16/32) dos pacientes, o virus B em 25,8% (8/31} e o dlcool
em 6,3% (2/32) (anexo 25).

O resultado do nivel plasmético da desgamacarboxiprotrombina (DCP) nos
pacientes do grapo CHC-B mostrou uma média de 2,99 U.A/ml, com os indices variando
entre 0 a 8,0 U.A/ml Ressaltamos que, 31,5% (6/19) dos pacientes atingiram o nivel
méximo de DCP para o método utilizado, ou seja, valores acima de 8,0 U.A/ml. Nos
pacientes japoneses a média foi de 1,94 U.A/ml, com nivel plasmatico variando entre 0 ¢ 9,0
U.A/mlL E importante salientar que, 21,6 % (5/32) apresentavam valores de 9,0 U A/ml.

Qs resultados de nosso trabalho demonstram que, o percentual de positividade
dos valores plasmdticos de DCP nos pacientes do grupo CHC-B foi de 57,9% (11/19), e que
as demais grupos de brasileiros apresentaram  positividade de 13,7% (10/73). Estes
resultados mostraram que, a positividade da DCP nos pacientes do grupo CHC-B fol

estatisticamente significante quando comparada com os demais grupos de brasieiros
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(p = 0,00009) (tabela 9). Este percentual de positividade em torno de 13,7% pode ser

gonsiderado elevado guando se comparado aos resultados encontrados na literatura.

LIEBMAN et al. (1984), usando um método competitive por radio-imunensaio,
encontraram positividade de 91% (69/76) de DCP no plasma de pacientes com CHC.
Destes, 67% apresentavam niveis elevados de DCP, acima de 300 ng/ml. Este valor de 300

ng/ml estava bem acima daqueles encontrados nos pacientes com outras doengas hepéticas.

Posteriormente, vérios estudos foram realizados e demonstraram percentuais de
positividade diferentes. Entre estes, podemos citar trabalhos de FUIIYAMA et al. (1986)
que, utilizando o método de ELISA, encomtraram positividade de 63.0% (41/63);
SOULIER ef al. (1986), que trabalhando com um método por estafilocococoagulase,
acharam taxa de positividade em torno de 74 % (56/75); e OKUDA et al. (1987a), usando
também o método de ELISA, encontraram positividade de 57,7 % (30/532). FUIIYAMA et
al. (1988), utilizando o método por enzima imunoensao (EIA), depararam-se com uma
positividade de 63.3% (76/120); HATTORI er al. (1988), usando o método EIA,
demonstraram positividade de 52,9% (298/558), NAKAQ et al. {1991b) encontraram 46,2%
(42/91), NAKAO et al. (19912), 94,1% (32/34), SUEHIRO et al. (1994), 35,1% (65/185)
e, mais recentemente, AOYAGI et al. (1996) 51% (126/245) de positividade de DCP em
pacientes com CHC. Observamos que a taxa de positividade de DCP varia quando se
utilizam os diferentes métodos supramencionados. O estudo realizado por NAKAQ ez 4l.
{1991a), mostrou positividade muito elevada quando comparade com outros autores
- japoneses. Isto se deve, possivelmente ao fato do estudo ter sido feito em outro pafs -

Estados Unidos, e gue o CHC nesta regifio pode diferir em termos de etiologia ou de funcio

celnlar,

O presente trabalho mostrou nivel plasmitico de DCP igual ou maior que 0,1
U. A/l em 29,4% (5/17) dos pacientes com MH, e em 26,3% (5/19) dos pacientes com CH.
FUIIYAMA et al. (1988) ¢ HATTORI er al. (1988) usando o mesmo método que
atilizamos neste trabalho, ou seja, o de enzima imunoensaio (E-1023), encontraram nos
pacientes com MH um percentual de positividade de 154% (2/13) e 6,9% (2/29),

respectivamente. Estes mesmos autores verificaram, nos pacientes com CH, um percentual
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de positividade de 4,4% (6/136) e 3,9% (16/404), respectivamente. FUITYAMA er al.
{1986), utilizando o método ELISA, acharam valores positivos em 28,6% dos pacientes com
MH ¢ em 19,8% daqueles com CH, considerando os valores plasméticos normais de DCP
inferiores 2 0.13 U A/m.

Em nosso estudo, somente cinco pacientes com CH apresentaram niveis de DCP
acima de 0,1 U A/ml. Destes, apenas um mostrou nivel de DCP acima de 1,0 U.A/ml, ou
scja, exatamente 1,19 U.A/ml (anexo 16). Ressaltamos que, os resultados em relago a CH
ndo diferem muito daqueles comentados por outros autores (FUITYAMA et ai., 1986 ;
DEYASHIKT ef al., 1989 ; NAKAO er al, 1991b). O paciente com valor elevado de DCP
estava em fase de descompensagdo da CH, apresentando, em sua evolugio, alargamento do
RNL Talvez, neste paciente, a piora da fungfo hepatocelular explique a elevagdo de DCP
{No.4, anexo 16).

Nos pacientes com MH, a positividade de DCP foi de 29.4%. Quatro pacientes
tiveram elevagio de DCP acima de 0,1 U.A/ml (anexo 18). Um paciente com DCP no
plasma, de 2,41 U.A/ml, tinha adenocarcinoma do estdmago com mvasio pancredtica e,
ainda, miltiplas lesdes focais hepéticas de mais ou menos 1.4 cm de difmetro, além de
alargamento do valor de RNI (No.11, anexo 23). Ouwiro, com nivel plasmidtico de DCP de
3,20 U.A/ml, tinha lesdes focais hepiticas disseminadas com didmetros de 2.0 cm, e valores
de FA e GGT de 2,56 e 33,1 vezes acima do valor normal, respectivamente, 28im Como
alteragio da fungdo hepdtica (No.8, anexo 11). Estes pacientes apresentavam sinais
ishoratoriais de coléstase intra-hepdtica e também deterioragdo da fungiio hepatocelular.
Ambos nio mostraram ao US pardmetros que sugerissem CH. Nos quatro pacientes que
apresentavam niveis de DCP elevados, acima de 0,1 U.A/ml, as origens dos tumores foram:
cincer de estdmago com invasio pancredtica, ¢incer de reto, cancer de clon ¢, em apenas

um ¢as0, © tumor primdrio ndo foi determinado (anexo 18, anexo 23).

H4 outras situacBes nas quais a DCP encontra-se anormalmente elevada na
auséncia de CHC: pacientes com ictericia obstrutiva {cincer de péncreas, de papila e do
trato biliar) (HATTORI et al., 1988 ; NAKAO et al., 1991a), niveis elevados de bilirrubina,

deficiéncia de vitamina K e(oun) piora nos testes de fungBes hepdticas (fatores K dependentes
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da coagulacio, como II, VI, IX, e X). Portanto, os niveis anormais de DCP devem ser
analisados com cuidado apés a realizagfo dos testes de fungdes hepdticas ¢ dos fatores de
coagulacio (NAKAQ ez al., 1991D).

As elevacbes dos niveis plasmiéticos de DCP encontradas nos pacientes com MH
pcorreram, provavelmente, em virtude de alteragSes estruturais do parénqguima hepdiico as
quais, por sua vez, devem-se & presenca de miltiplas lesGes do figado, estagnagdo da bile
intra-hepdtica e conseqiiente dificuldade de excrecio e talvez deficiéncia de vitamina K
(OKUDA eral., 19873}

A vitamina K € uma vitamina lipossolivel, proveniente dos abmentos ¢ da
microflora intestinal. Sna absor¢dio ocorre através da parede do intestino na presenca de bile
e do suco pancredtico. No figado, a presenga da vitamina K é importante para converter a
protrombina inativa, que contém 10 residuos de 4cido glutdmico (GLU) em sua porgio
amino-terminal, em forma ativa, rica em #cido gamacarboxiglutimico (GLA) (NAKAOD ef
al., 1991b). Para que ocorra a carboxilagio, o sistema enzimdtico gamacarboxilase requer a
vitamina K como co-fator. Na auséncia on deficiéncia desta vitamina, ndo ocorre 2
conversio ¢ a protrombina € liberada em sua forma :inativa, ou seja, DCP (HUISSE er al.,

1994).

Em nosso trabalho, a elevagio plasmdtica da DCP foi um fator relevante de
surgimento do CHC (p = 0,0001). Foi demonstrado que, 0 aumento de uma unidade no
valor logarftmico da DCP egiiivale a0 aumento de 1,282 vezes na chance de um paciente

apresentar CHC.

O teste de sensibilidade, especificidade, valores de predicio positivo e negativo
para a DCP foram avaliados, no presente estudo, nos pacientes com CHC, nagueles com
CH, MH, HH e também nos individuos normais (tabela 11). A sensibilidade foi de 57.9%
com intervalo de confianca de 95%, ou seja, com 95% de chance de encontrar-se entre 0
valor minimo de 34 % e o méiximo de 78,9%. A especificidade foi de 86,3% com intervalo
de confianca de 95%, isto &, com 95% de chance de encontrar-se entre o valor minimo de

75.8% ¢ o méximo de 92,9%. Os valores de predigiio positivo e negativo foram de 52.4% e
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88.7%, respectivamente. O nivel de corte de DCP usado neste estudo para o diagndstico de
CHC foi igual ou maior que 0,1 U A/ml

Quando consideramos, em nosso trabatho, o nfvel de corte maior ou igual a 1.0
U.A/ml para DCP no diagnéstico de CHC, com o propésito de diminuir os falsos positivos,
a sensibilidade diminuiu para 42%, havendo aumento da especificidade para 94%, e do valor
de predicdo positivo para 66,6%. SUEHIRO er al. (1994) em 185 pacientes com CHC
encontraram 35,1% de sensibilidade, 95% de especificidade, 94,2% de valor de predigio
positive e 40,3% de negativo. AQYAGI et al. (1996) mostraram  sensibilidade de 50-60%
nos pacientes com CHC. Estudando CHC em negros africanos KING er al. (1989)
verificaram sensibilidade de 56,1%, especificidade de 94,2%, valor de predigiio positivo de
88,7% e negativo de 72,4%.

A taxa de positividade da DCP nos pacientes do grupo CHC-B foi de 57.9% e,
nos pacientes japoneses, de 53,1%. Portanto, nao houve diferenca entre 08 dois grupos com
relaglo aos valores plasmdticos de DCP (p = 0,5160). Este achado € importante, visto gue,
apesar de empregarmos casuisticas diferentes, os resultados encontrados foram similares

{tabela 11},

Em nossa casuistica ndo houve correlacio entre a concentragfio plasmdtica de
DCP e o tamanho do tumor (r = - 0,0313¢, n =16, p = 0,9084) nos pacientes do grupo
CHC-B (tabela 13, fig. 11). No entanto, os achados demnonstraram que, em um pacienie com
tumor menor que 2,0 cm e em dois pacientes com tuIMores finicos entre 2 ¢ 5 cra os niveis
plasméticos de DCP foram negativos; entre 0§ tumores tnicos maiores que 5 cm (4/5), B0%
apresentavam concentragio elevada de DCP, atingindo nivel plasmdtico médximo, ou seja,
todos acima de 8.0 U.A/ml; entre os tumores multinodulares (5/ 1) 50% mostravam
elevagio de DCP no plasma. Destes tumores multinodulares, seis tinham mais de rés
nédulos no parénguima hepdtico, e guatro, dois nédulos. Um pacienie, que apresentava nivel
elevado de DCP, tinha um tumor avancado do tipo macico na classificacio de Eggel
(KOJIRO, 1992), envolvendo todo o lobo esquerdo.
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No grupo de pacientes japoneses com CHC, houve correlagiio entre a
concentragio plasmatica de DCP ¢ o tamanho do tumor (r = 0,54471, n = 32, p = 0,0013)
(tabela 13, fig. 12). Nesta série, o nivel plasmdtico de DCP foi negativo em um pacientie com
tumor menor que 2,0 cm; 45 % dos pacientes com tumores entre 2-5 cm (5/11)
apresentavam elevagdo de DCP no plasma; 50% daqueles com tumores maiores gue 5,0 cm
(1/2) e 66% daqueles que aprentavam tumores multinodulares (12/18) tinham DCP elevada

{anexo 20, anexo 22).

Os resultados de nosso estudo mostraram que, existe tendéncia de aumento da
concentracio plasmdtica de DCP nos pacientes com tumores avangados, principalmente
entre aqueles cujo difimetro do tumor estd acima de 5 cm e naqueles com tumores
multinodulares, mesmo que apresentem  nddulos menores menores que 2,0 om no
parénquima hepético. Estes achados estfio em conformidade com os que foram verificados
por outros autores (TANABE et al, 1988: TSAI e al,, 1990; FUIIYAMA et al., 1991;
EASAHARA et al., 1993).

A diferenca de correlagio entre DCP plasmdtica ¢ tamanho dos tumores nos
pacientes brasileiros em relagio aos japoneses com CHC ocorreu provavelmente pelos
seguintes fatores: 1) diferenca de casufstica entre os dois grupos 2) maior presenca de
ramores multinodulares e de difmetros maiores no grupo de pacientes japoneses,
correspondendo a 56,2% dos pacientes com CHC ¢ ¢levagio de DCP em 66% dos casos, 3)
ou provavelmente, porque existam diferencas entre 0s dois grupos em termos de fungho

celular ou etiologia dos tumores (NAKAO et al., 1991b).

Nesta série, quando reunimos os nfveis plasmdticos de DCP dos individuos
japoneses ¢ brasileiros houve correlagao com o tamanho dos tumores {r = 0,31241, n = 4§,
p = 0,0306) (tabela 13, fig. 10). Niio houve correlagio entre DCP plasmdtica e tamanho dos
tumores nos pacientes com MH (r = - 0,42059, n = 13, p=0,1524) (fig. 13).

No presente estudo, a taxa de positividade de A.F.P. foi 52,9% no grupo
brasileiro com CHC e 37.5 % no grupo japonés, portanto, equivalente a de outros trabalhos
(FUITYAMA et al, 1988; KASAHARA et al, 1993). Nesta série, quando foram
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comparados os valores de DCP & AF.P. nos grupos brasileiro ¢ japonés com CHC,
gstatisticamente ndo houve diferenga {p = 0,2386) (1abela 12).

Devemos ressaltar que, 0 aumento de uma unidade no valor logaritmico de
AFP, equivale ao anmento de 2,763 vezes (p=0,0003) na chance de um paciente
apresentar CHC. Quando a DCP ¢ AFP. se confrontam dentro do mesmo modelo de
avaliagio supracitado, o aumento de uma umidade no valor logaritmico da DCP néo ¢
estatisticamente significante (p = 0,1724), enguanto o valor lcgéritmicd de AFP. ainda &
estatisticamente significante (p = 0,0009) (tabela 7). Assim, € provével que os dois
marcadores estejar correlacionados. Na presenca do valor de A.F.P., a adi¢io da DCP ndo

acrescenta muito 4s informacBes sobre a possibilidade de um individuo apresentar CHC.

Quando determinamos um nivel de corte maior que 20 vezes o valor normal de
AF.P. por ng/ml, achamos uma sensibilidade de 47,4% com intervalo de confianga de 95%,
ou seja, a sensibilidade pode ficar entre o valor inferior de 25,2 e superior de 70,5%. A
especificidade determinada foi de 98,6% com intervalo de confianca de 95%, to €, a
especificidade pode variar entre o valor inferior de 91,6 % e superior de 99,9% (tabela 13).

Ao elevarmos o nfvel de corte para maior que 40 vezes o valor normal de AF.P.
por ng/ml (equivalente a 400 ng/ml), houve diminuicio da sensibilidade em torno de 36,8%
com intervalo de confianca de 95%, ou seja, podendo este valor oscilar entre o limite
inferior de 17,2% e superior de 61,4 %. No entanto, a especificidade permaneceun inalterada
em torno de 98,6% (tabela 15). Isto ocorreu porque ndo houve aumento do mimero de
falsos positivos, e, por outro lado, houve crescimento de falsos negativos, ¢

conseqiientemente, reducio da sensibilidade.

KING ef al (1989) utilizando um corte para AFP. de 400 ng/ml, obteve
sensibilidade de 72,4% e especificidade de 98,3% em negros africanos com CHC. Outro
estudo, realizado por SUEHIRO et al. (1994) encontrou sensibilidade maior do que 2 de
nossa série, em torno de 65,4%, porém, com especificidade inferfor (71,8%). Entretanto, o
nivel de corte determinado por este autor foi bem inferior ao nosso. FORONES et al. {1993)

estudando 15 pacientes com CHC verificaram sensibilidade de 93,3% ¢ especificidade de
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82,2% quando o nivel de corte foi 15 ng/ml. Porém, quando aumentaram o nivel de corte
para 100 ng/ml houve queda da sensibilidade para 73,3% e aumento da especificidade para
98,5%.

Em nosso trabalho, somente houve correlagiio positiva entre A F.P. e o tamanho
dos tumores nos pacientes japoneses com CHC (r = 0,42575, n =32, p = (,0151) (tabela 16,
fig. 16). Em 37,5% (12/32), a AF.P. foi maior ou igual a 20 vezes o valor normal em ng/ml,
sendo o valor minimo, de 22,7 e, o maximo, de 3.200 vezes o valor normal em ng/ml. Este
fato se deve, pravavehneﬁte, a0 maior percentual de tumores multinodulares de didmetros
maiores ¢ que apresentam mnfveis séricos elevados de AFP Qutros trabalhos i€m
demonstrado tendéncia de elevagio dos niveis séricos de AF.P. em pacientes com multiplos
CHC (SOLMI, PRIMERANO, GANDOLFI, 1996) ou que tenham tumores avangados do
tipo macico. Nos demais grupos estudados ndo houve correlacio entre difimetro do tumor e

nivel sérico de AF.P..

No presente estudo, para se avaliar a eficicia deste novo marcador turporal, a
desgamacarboxiprotrombina, os valores plasmaticos da DCP foram comparados com 08
afveis séricos de A.F.P., um marcador tumoral reconhecido mundialmente. Usando-se um
valor de corte para A.F.P. igual ou maior do que 20 vezes o valor normal em ng/ml (A.F.P.
com valor entre 150 ~ 200 ng/mi) e DCP igual ou maior que 0.1 U.A/ml, os dois marcadores
foram positivos em 41,1%; somente a A.F.P. foi positiva em 11,7%: somente a DCP foi
positiva em 11,7% ¢ ambos negativos em 35.2%. A DCP foi positiva em 52,9% dos casos.
Quando os dois marcadores foram wtilizados para o diagndstico de CHC, a taxa de
positividade foi de 64,5% . Houve correlagdo positiva entre os niveis plasmdticos de DCP e

os niveis séricos de A.F.P. nos pacientes pertencentes ao grupo CHC-B (fig. 5).

Utilizando-se o mesmo corte supracitado para a DCP ¢ AFP. em 49 pacientes
com CHC, sendo 17 do grupo CHC-B e 32 do grupo CHC-J, os dois marcadores foram
positivos em 34,6%; negativos em 38,7%; somente a DCP foi positiva em 18,3% e somente
a AE.P. foi positiva em 8,1% dos pacientes. A DCP foi também positiva em 52,9% dos

casos. Quando os dois marcadores foram combinados para o diagnéstico de CHC, a
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positividade foi de 61,0 %. A associagio entre os dois marcadores foi também positiva
(r = (,58998, n =49, p =0,0001) (fig.. 7).

IZUNO et al. (1995) utilizando os dois marcadores para o diagnéstico de CHC,
encontraram taxa de positividade de 70,9%, acima daquela encontrada em nosso trabalho,
porém, ndo verificaram correlagio entre o nivel plasmético de DCP e o nivel sérico de
AFEP. FUAYAMA et al. (1991) ¢ FUIIYAMA et al (1992) encontraram taxa de
positividade de 41,3% e 69%, respectivamente, usando também os dois marcadores no

diagnéstico de CHC. O método aplicado por estes autores foi 0 mesmo usado no presente.

As concentracbes plasmdticas de DCP e séricas de AF.P. mostraram-se
limitadas, nmesta série, no diagndstico de CHC pequeno. Nos trés tumores pequenos
observados em nosso trabatho, sendo dois do grupo CHC-B e um do CHC-J, os dois
marcadores foram negativos. Apesar de serem poucos 08 pacientes com lesdes pequenas,
estes resultados s@o coerentes com 08 citados por OULros aulores (CHAN et al., 1991;
NAKAO er al., 1901b; FUITYAMA et al., 1992; INOUE ef al.,, 1994; IZUNO ez al, 19935;
NOMURA et al, 1996), A dosagem plasmatica do marcador tumoral DCP, mesmo que ele
nio tenha grande utilidade no diagndstico do CHC pequeno, é importante, principalmente
nos casos que a AF.P. séria € baixa. No presenie estudo, tivemos @ pacientes em que oS
niveis séricos de A.F.P. estavam baixos, porém, apresentavam concentracao plasmadtica de

DCP acima de 0,1 U.A/ml

Com a combinagdo dos marcadores tumorais, ou seja, a DCP com nivel de
corte igual ou maior que 0,1 U.A/ml e valor de AEP. 20 vezes acima do valor normal
ngfml, a sensibilidade ¢ especificidade foram 53,8% e 100%, respectivamente. O valor de
prediciio positivo foi de 100% e o negativo de 83%. Quando elevamos o nivel de corte da
AF.P. para 40 vezes acima do valor normal em ng/ml, a sensibilidade caiu para 46,1%, a
especificidade ¢ o valor de predi¢io positivo permaneceram em 100% e o valor de

predigiio negativo crescen para 86,7%.

Estes tesultados diferem daqueles encontrados por SUEHIRO ez al. (1994) que

demonstraram  sensibifidade de 78,4%, especificidade de 69.4%, valores de predigio
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positivo de 84,8% e negativo de 59,6%. GROSLEY et al. (1996) verificaram sensibilidade
de 71% quando combinaram os dois marcadores tumorais. LIEBMAN et al. (1984)
identificaram 84 % dos pacientes com CHC quando utilizaram os dois testes. Esta diferenga
de resuliados ocorrew, em nosso estudo, provavelments pela associacio positiva entre 08

dois marcadores.

No presente trabatho, ndo foi possivel a confirmagio histolégica de CHC em
cinco pacientes (26,3%) (anexo 21). O diagndstico foi definido através dos dados clinicos,
estudo de imagem e dos marcadores tumorais. Estes pacientes apresentavam elementos
clinicos e laboratoriais sugestivos de CH. Tr8s individuos eram portadores de virus C. Em
dois destes pacientes havia associagdo com 4lcool; um tinha virus B positivo e outro, apenas
histéria de ingestio de dlcool Em quatro pacientes 0§ tumores eram avangados, com
ramanho acima de 3,0 cm, sendo gue, em um cas0 O tuMOr £ra EXiCnso envolvendo o lobo
esquerdo hepético. Apenas um paciente tinha lesdo Unica ¢ menor que 2,0 cm, apresentava
CH de etiologia por virus C, sendo que o diagndstico fora feito pelo US, no qual observou-

se imagem heterogénea com margem periférica hipoecogénica.

O diagnéstico histologico de 73,6% dos pacientes com CHC-B (14/19) foi: bem
diferenciado em 42,9% (6/14), moderadamente diferenciado em 35,7% (5/14) ¢ pobremente
diferenciado em 21,4% (3/14), ou seja, grau I, I e 1M, segundo o gran de diferenciacdo de
EDMONDSON & STEINER (1954). Entretanto, nos grupos de risco, o diagnéstico de
CHC pode ser feito clinicamente pela combinagio da US, TC, angiografia, ressonfineia
magnética e marcadores tumorais. Em estudo recente, realizado no Japiio com 10.877
pacientes com CHC, o diagnéstico foi feito em 36%, 33%, 19% e 11% pela US,
angiografia, tomografia computadorizada e exame histoldgico, respectivamente (AOYAGL
et al., 1996},

A ultra-sonografia tornou-se um exame comum no Japio, € 0s Servicos de
Gastroenterologla a utilizam regularmente no programa de rastreamento de CHC nos
pacientes com cirrose hepdtica e hepatite crbnica (OKUDA, 1986a; CALVET et al., 1990a;
2OL1 ef al, 1996). O ultra-som tem-se mosirado o methor método entre 0s Vvarios

existentes, apresentando sensibilidade de 85-90 %, segundo alguns estudos, na detecgio do
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CHC pequeno (EBARA et al., 1986; SOLMI e al, 1996). Recentemente, o US com
“doppler” colorido tem sido empregado no estudo hemodindmico para diagnéstico do CHC,
detectando em torno de 85% dos tumores com diimetros menores que 2,0 cm (KIDO,
1992). A utilizagio do nfvel plasmitico de DCP tem sido limitada como marcador tumoral
oo rastreamento de CHC pegqueno (FUJNIYAMA er al, 1986; CHAN et aol, 1991,
KASAHARA ef al., 1993; INOUE et al, 1994).

Finalmente, nossos resultados demonstraram que, a DCP € um marcador
pumoral 4t no diagnéstico de CHC. Quando comparada com a AFP., 2 sensibilidade da
DCP foi maior, porém, sua especificidade foi inferior. Entretanto, houve associagio entre 0s
dois marcadores e, a combinagio de ambos anmenta a taxa de positividade na detecgdo do

tamofr.
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6. Conclusao




6.1.

6.2

6.3.

6.4.

6.6.

A desgamacarboxiprotrombina (DCP) ¢ um marcador tumoral que compleraenia o
diagndstico do carcinoma hepatocelular (CHC), apresentando sensibilidade de 57,9
%, especificidade de 86,3 %, valores de predi¢do positivo & negativo de 524 % e

88,7 %, respectivamente.

A desgamacarboxiprotrombina (DCP) encontra-s¢ elevada nos pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC), tendo positividade de 57,9 %. Nos pacientes com
met4stase hepdtica (MH) e cirrose hepética (CH) a positividade foi de 29,4 % ¢ 26.3

%, respectivamente.

Este estudo demonstrou que, o aumento de uma unidade na transformagio
logaritmica da DCP aumentou o risco de 1,2 vezes na chance do paciente apresentar

carcinoma hepatocelular (CHC).

Nio houve correlagho entre os nfveis plasmdticos da DCP e o tamanho dos tumores
nos paciémes brasileiros com CHC. No entanto, nos tumores com didmetros maiores
que 5,0 cm e naqueles multinoduiares hi tendéncia de elevagdo da concentragdo

plasmética da DCP.

_Este trabatho demonstron que, nos pacientes com CHC existe correlagdo entre o8

nfveis plasmaticos da DCP e os niveis séricos de AFP.

Nosso estudo confirmou os achados de outros trabalhos anteriormente realizados, ou
seja, a utilizagio combinada dos dois marcadores, a DCP e AF.P, € mportante para
o diagnéstico do CHC, visto que houve aumento em 10mo de 64,5% na taxa de

positividade.
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The aim of this work was to assess the usefulness of a new tumour marker, des-
v-carboxy prothrombin (DCP), in the diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC), and to
compare this with that of a-fetoprotein (AFP). The study involved 124 patients, divided mio
two groups (92 Brazilians and 32 Japanese). The Brazilian subject were further subdivided
into five groups: 19 patients with HCC (group I), 19 with hepatic cirrhosis (group II), 17
with hepatic hemangioma (group 1), 17 with hepatic metastasis (group IV) and 20 with
dyspepsia who were not affected by any hepatic disease (group V). The Japanese patients
constituted a further HCC group.

The medical and laboratory tests performed included alkaline phosphatase (AP},
v-ghutamyl transferase (GGT), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), prothrombin time, expressed by INR (Intemational Normalized Ratio), AFP and
DXCP, determinations an ultrasound scan, a tomography, hépatitis B and C viruse serology
and a hepatic biopsy. The histological diagnosis of HCC was based on the degree of

Edmondsen»Steiner histological differentiation,

The plasma DCP levels were determined in all patients using an  immunoassay
enzyme (EIA) (E-1023: Eitest MONO - P - II, Eisai C., Lid., Tokyo). Among the HCC
patients, 57.9% were positive for DCP while in the other groups only 13,7% were
positive. The sensitivity and specifity of the EIA were 57.9% and 86.3%, respectively, while

the predictive positive value was 52.4% and the predective negative value was 88,7%.

A rise in the plasma concentration of DCP was observed in patients with
turnours exceeding 5.0 ¢m in diameter and in those with multinodular lesions. There was a
positive association between the plasma DCP levels and the serumm  AFP levels in HCC
patients {(n =49; r=0.58998; p =0.0001).

We conclude that the determinations of DCP levels is a useful complementary
tumonr marker in the diagnosis of HCC and that the association between DCP and AFP is

important because increases the frequency of positive HCC diagnose.
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ANEXQ 1

HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
GASTROENTEROGLOGIA CLINICA

LESOES FOCAIS HEPATICAS
Nome: Ano;
HC: Idade: Sexo:
FA: GGT: AST: ALT:
Albumina; AP(%): RNI: AFEP.:
DCP: _ CEA: AgHBs: AgHBe:
Anti-HBs: Anti-HBc: Anti-HBe: Anti-VHC:
Tabagismo: Droga: Transfusfo sanguinea:
CH: Hep. Cronica: Alcool: Dose:

Qutros:
Aspirado dalesdo: S ( YN ().
Bidpsia: S{ ) N( ).
Histologia: S { YN ()
Resultado:
CT:S(YN{ ).
Resultado:
US:S{IN( )
Resultado:
Les#o focal hepdtica: S ( YN ( ). Unica: S ( YN ). Miltplas: SC YN ).

{itar;
Localizacio: Lobo esquerdo: S1( )S2( )83 ( 1S84¢()
Lobo direito:  S5( )S6( )ST()S8( 3
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Tamanho da lesio ;

Aspecto ecogrifico: Hiperecogénico ( ) Hipoecogénico ( ) Isoecogénico ( )
Mosaico { )

Arteriografia: S{ YN ()

Resultado:

Cintilografia: S { )N ()
Resultado:

Endoscopia: S YN ()
Resultado:
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ANEXO 2. Grau de diferenciagiio histolégica segundo Edmondson-Steiner

Grau  Caracteristicas

I trabecula delicada e niicleo vesiculoso

II nucleos grandes ¢ hipercromaticos. ¢itoplasma abundante e acidéfilo

11 nficleos maiores e hipercrométicos; citoplasma granular e acidofilo; degradacio do
padrio trabecular e células tumorais gigantes.

v células ndo sdo coesas: formas bizarras, citoplasma escasso; micleos intensamente

hipercrométicos

Anexos 1049



ANEXO 3, Registro do Hospital, idade ¢ sexo no grupo CHC-B

No. Registro Idade Sexo
1 328090-4 62 M
2 404197-3 59

3 418230-7 67 M
4 415126-9 60 M
5 4212542 63 M
6 350571-8 29 M
7 266050-3 56 M
8 3528340 68 M
5 4817281 53 M
10 489794-6 46 M
11 357908-2 67 M
12 419946-5 71 M
13 386101-3 58 M
14 381014-9 87 M
i5 340831-6 58 M
16 385533-3 67 M
17 403390-0 75 M
18 445792-8 70 M
19 3111553 47 M
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ANEXOQ 4. Registro do Hospital, idade e sexo no grupo CH

No. Registro Idade Sexo
1 758830-2 67 M
2 350022-5 53 M
3 305066-6 48 F
4 361461-0 44 M
5 285403-3 52 M
6 367679-1 53 M
7 367309-8 61 F
8 385620-2 43 F
9 379938-7 1 M
10 309176-5 37 M
11 326442-3 57 M
12 386299-6 33 M
13 4039924 13 F
14 397228-2 72 M
15 326173-8 56 M
16 410708-8 27 F
17 129885-6 52 M
18 265085-1 44 M
19 135824-2 43 M
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ANEXO 5. Registro do Hospital, idade ¢ sexo no grupo HH

No. Registro Idade Sexo
1 4(1492-0 40 F
2 331451-1 53 F
3 408683-0 45 F
4 363060-6 35 M
5 401840-5 58 F
6 213405- 71 F
7 348816-3 66 M
8 138460-3 62 M
Q 400365-3 31 F
10 419024-3 46 M
11 4412716 81 F
12 435562-3 60 M
13 349871-9 50 F
14 460320-2 73 M
15 454990-3 51 F
16 4570274 44 F
17 471898-4 49 F
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ANEXO 6. Registro do Hospital, idade e sexo no grupe MH

No. Registro idade Sexo
1 266005-3 57 M
2 434023-0 68 F
3 378309-3 66 F
4 350015-4 63 M
5 398806-7 62 F
6 408737-17 60 F
7 228271-5 64 M
8 3898834 54 F
9 179889-2 76 F
10, 417783-7 53 M
i1 4023244 33 F
12 409052-2 45 F
13 419670-8 52 M
14 446419-5 68 F
15 4571192 49 M
16 359729-8 70 F
17 475019-8 48 F
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ANEXOQ 7. Registro do Hospital, idade e sexo no grapo C

Na. Registro Idade Sexo
1 359391-7 39 M
2 - 30 M
3 268093-9 63 F
4 2900649-2 78 F
3 499948-7 68 M
6 494518-3 66 F
7 5003994 45 M
8 435183-3 51 K
9 303055-3 63 M
10 324554-2 70 M
11 362916-2 59 M
12 322521-1 70 F
13 374267-1 63 M
14 382638-8 59 M
15 442047-8 70 M
16 65847-9 60 M
17 164119-2 76 F
18 2248569 66 F
9 223627-9 62 M
20 106672-0 53 M
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ANEXOS8. Registro do Hospital, idade e sexo no grupo CHC-)

No. Registro Idade Sexo
1 69247 79 F
2 84781 62 M
3 139801 71 M
4 237183 63 M
5 364283 68 M
6 367165 59 M
7 69693 54 M
8 411699 61 M
9 541350 71 M
18 550303 50 M
11 935991 62 M
12 1021295 69 M
13 1085668 67 M
14 1246054 63 F
15 1280417 35 M
16 1306646 45 M
17 1311147 57 F
18 1316113 35 M
19 1339840 65 M
26 1365665 57 M
2% 1366567 64 M
22 1399181 68 M
23 1418099 69 F
24 1471593 46 M
25 1489141 60 F
26 1494440 57 M
27 1496589 62 M
28 1497625 47 F
29 1520633 76 F
30 1540749 32 M
31 1552306 78 F
32 1557217 62 M
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ANEXO 9. Resultados das varidveis fosfatase alealina, gama-glutamiltransferase,
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina, RNI e antigeno carcinoembriogénico no grupo CHC-B.

No. FA GGT AST ALT ALBUMINA AP RNl CEA
U (g (%) {mg/mL)
1 1.03 1.28 68 114 438 75 119 290
2 3.21 3.00 101 48 - 48 159 .
3 4,01 9.54 231 19 3.05 46 157 450
4 0.92 . 126 44 250 535 127 -
3 1.60 6.37 124 - 3.60 - 1.20 -
6 1.63 6.34 254 29 247 57 134 -
7 1.35 1.30 64 48 - 42 . 1.20
8 0.44 1.72 85 42 - - 145 300
9 0.60" 0.92 59 51 - - 206 0.80
16 2.74 8.92 152 90 - . . 3.10
11 . 4.10 124 - 3.01 - 1.14 -
12 1.43 i4.6 49 24 - - 1.24 2.30
13 0.76 - 160 17 3.30 52 7 134 -
14 0.44 0.20 - 26 2,21 77T 112 -
15 2,00 1.36 218 51 1.80 - L75 420
16 (.58 148 14 - - - 1.50 -
17 0.39 1.98 83 44 3.28 - - -
i& 0.78 0.50 - - 3.91 . 1.07 -
19 0.94 292 170 - 3.52 . 143 250
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ANEXO 10. Resultados das varidveis fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase,

aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina, RNI e antigeno carcinoembiogénico no grupo CH.

Ne. FA GGT  AST ALT ALBUMINA (g1) AP (%) RNI CEA
U1 (U (mg/mL)
1033 0.36 15 29 2.92 40 ) )
2 065 126 21 90 291 27 - )
3040 136 57 15 3.90 64 1.22 5.00
4 093 640 227 104 3.87 - 1.51 5.50
5 046 042 35 41 447 - 1.40 .
6 062 112 26 18 4.30 74 1.14 .
7205 336 65 30 270 65 . .
8 09 213 11 6 4.52 - 1.21 -
9 044 010 22 19 3.20 47 - ]
10 057 3.07 94 147 441 65 - .
11 034 - 16 12 3.60 - 1.10 -
12093 1.12 27 13 394 57 - .
13 227 183 60 57 3.88 47 1.54 .
14 062 186 20 - 241 48 1.50 3.20
15 033 054 19 16 3.90 52 1.40 2.60
16 141 136 244 188 - - - 370
17 - - - - - - - -
18 067 166 145 200 3,65 . - .
% - - - - . - 1.32 .
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ANEXO 11. Resultados das varidveis fosfatase alcalina, gamaglutamiliransferase,

aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina, RNI e antigeno carcinoembiogénico no grupo MH.

Ng. FA GGT AST ALT ALBUMINA AP(%) RNI CEA
PR 1) B (SR & (mg/mL)

i 135 130 44 29 2.39 45 1.74 1.10
2 3.87 4.96 139 57 - - - -

3 - - - - - - 2.02 -

4 3.99 2.66 103 46 4.12 82 - 1.00
5 2.00 4.50 67 27 - 59 - .

& 147 2.50 33 8 - 52 1.19 -

7 2.12 1.16 42 17 3.30 33 1.41 100.0
8 2.56 33.13 121 - - 52 1.44 1000
& 954 386 30 - 3.85 - 1.05 1.20
1 - - 166 - - - 1.08 -

i1 - - 165 39 1.70 36 1.96 3250
12 6.80 14.5 - - - - - -
i3 1.38 8.76 - - - - - -
14 6.59 19.7 53 70 - - - -
15 1.81 420 27 13 - - 143 1.23
16 1.00 2.30 15 17 - - 1.26 -
17 2.62 13.9 57 26 432 - - 2.60
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ANEXO 12. Resultados das varidveis fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase,

aspartate amineoiransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina e RNI no grupo HH.
No. FA GGT AST ALT ALBUMINA AP (%) RNI
(U (U &)

1 (.62 (.88 i5 12 4,37 - 1.65
2 0.97 1.60 17 17 3.63 74 1.17
3 (.70 - 19 18 420 - -
4 033 0.26 9 12 4,54 - 1.09
3 0.81 1.00 76 48 3.23 - 1.74
8 0.91 1.36 98 126 3.50 - 1.15
7 0.56 - 16 - - - 1.07
8 0.27 1.24 8 5 3.98 65 1.26
g 0.82 0.73 24 12 - - 1.55
10 0.6 046 - 18 4.30 - .
11 - . - - - - -
12 - 0.56 - . 4.78 - 1.07
13 - 0.70 - 13 - - 1.1
14 - 1.38 28 32 - - -
15 0.39 0.73 16 12 . - .
16 0.44 (.46 18 15 - - 1.00
17 0.54 070 28 43 . - 1.20
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ANEXO 13. Resultados das varidveis fosfatase alcalina, gamagiutamiltransferase,

aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina ¢ RNI no grupo C,
Ne, FA GGT AST ALT ALBUMINA AP(%) RN
Uum U (g/L)

1 0.73 0.30 - 23 - 86 -
2 - . . - - - -

3 0.33 .36 15 11 - - 1.04
4 (.45 0,70 19 - . - -

3 1.65 - 24 . - - 1.00
6 - - - - 423 - 1.00
7 0.67 1.64 - - 4.22 - -

8 .73 0.70 - 17 4.77 - 112
9 - - . - - - 1.60
10 0.79 - 20 13 - - 112
i1 0.88 (1L.50 21 - - - -
12 1.00 0.50 15 _— - . 110
13 0.62 1.82 26 29 - - 1.20
14 0.32 0.38 20 17 3.88 - 1.09
15 0.55 048 14 - - - .
16 - - - - - . -
17 - - - 13 - - -
18 0.69 0.83 21 12 - - 1.00
1% - - - - - - 1.08
20 0.58 0.30 - 30 - - 1.00
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ANEXO 14. Resultados das varidveis fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase,
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, albumina, atividade de

protrombina, RNI e antigeno carcinoembiogénico no grupo CHC-J.

No. FA GGT  AST ALT  ALBUMINA AP(%) RNI CEA
U U (g/L) (mg/mL)
1 1.48 - 31 19 - . - 1.80
2 2.83 - 117 56 - - - 270
3 1.89 - 82 43 - - - 1.30
4 1.08 - 36 27 - - - 1.80
3 1.89 . 58 13 - - - 3.80
4] 148 - 31 15 - - - 2.80
7 202 - 81 41 - - - 1.60
8 0.94 - 449 51 - - - 1.40
i 1.48 - 9% 142 - - - 2.80
10 1.35 - 60 52 - - - 1.8G
11 1.62 . 36 25 - - . 3.70
12 1.35 . 19 & - - - 5.10
13 0.67 - 36 38 - - - 1.260
14 1.75 - 63 62 - - . 1.00
15 1.08 - 120 61 - - - 1.60
16 0.67 - 22 31 - - - 0.60
17 1.21 - 131 73 - - - 2.50
18 243 - 63 43 - - . 1.80
19 1.35 - o8 74 - - - 2.10
20 1.08 . 114 88 - - - 3.30
21 3,10 - 89 56 - - . 2.90
22 3.37 - 102 64 . - . 1.80
23 0.94 - 82 34 - - - 1.50
24 1.35 - 85 34 . - - 0.80
25 1.75 - 48 30 - . . 1.80
26 3.51 - 45 35 - . - 1.00
27 3.24 - 235 94 - . - 1.60
28 0.81 - 90 30 - - - Q.00
29 1.89 - 118 L - - - 1.80
30 2.70 . 169 60 - - - 2,10
31 0.94 - 42 17 - - - 1.20
32 7.70 - 818 60 - - - 1.20
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ANEXO 15, Resultados dos valores absolutos {VA) e valores logaritmicos (VL) das
varidveis A.F.P. ¢ DCP nos pacientes pertencentes ao grupo CHC-B.

No, AF.P. DCP
VA (ng/ml) VL VA (U.A/ml) VL
1 207 3.03 8.00 2.07
2 - - 8.00 2.07
3 1340.0 7.20 8.00 2.07
4 572.0 6.34 8.00 2.07
5 17884.2 979 8.00 207
6 133.3 4.89 8.00 2.07
7 0.7 -0.26 0.09 - 240
8 1.6 0.48 0.30 -1.20
9 9.8 230 0.00 921
10 4000.0 8.29 0.94 0.06
11 54.8 4.00 0.94 -0.06
12 6.5 1.88 0.00 -9.21
13 133.3 4.89 0.00 -9.21
14 - - 3.15
15 26.1 | 3.26 0.00 -9.21
16 2.4 0.88 0.00 9.21
17 35 125 0.00 9.21
18 99 2.30 0.00 621
19 1.7 0.58 0.00 -9.21
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ANEXOQ 16. Resultados dos valores absolutos (VA) e valores logaritmicos (VL) das

varidveis AJF.P. e DCP nos pacientes pertencentes a0 grupo CH.

No. AFP, DCP
VA (ng/mi) VL VA (U.A/mi) VL
1 98 1.57 0.00 921
2 2.0 0.72 0.05 -2.99
3 24 0.89 0.11 -2.20
4 6.15 1.81 1.19 0.17
5 0.30 -1.20 0.00 -9.21
6 1.20 0.23 0.00 921
7 - - 0.34 -1.07
8 - - 0.24 -1.42
9 133.00 489 0.00 -9.21
10 1.40 0.36 0.00 9.21
11 - - 0.00 -9.21
12 2.40 0.82 0.00 921
13 0.03 -3.50 0.00 -9.21
14 1.20 0.23 0.09 -2.40
15 1.90 0.67 0.00 921
16 0.80 -0.22 0.00 -9.21
17 - - 0.41 -0.89
18 6.40 1.86 0.00 9.2
19 - - 0.00 9.21

Anexos

123



ANEXO 17. Resultados dos valores absolutos (VA) ¢ valores logaritmicos (VL) das
varidveis A.F.P. e DCP nos pacientes pertencentes a0 grupo HH.

Ne., AEP. DCP
VA VL VA VL
(ng/ml) (U.A/ml)

i 0.6 - .51 0.00 921
2 12 0.18 0.00 -9.21
3 0.8 -0.22 0.00 -9.21
4 0.7 ~ (.31 0.00 -9.21
5 2.2 0.81 0.00 -9.21
6 0.8 -0.22 - 000 -8.21
7 0.7 -0.31 0.00 -9.21
8 0.7 -0.31 0.00 -9.21
9 1.4 (.38 0.00 -9.21
10 04 -1.76 0.00 -9.21
11 2.0 0.69 0.00 -9.21
12 0.1 -195 0.00 -9.21
13 0.8 -0.22 0.00 -9.21
14 0.5 -0.57 0.00 -9.21
15 1.8 0.68 0.00 -9.21
16 0.6 - 0.47 0.00 -9.21
17 0.6 -0.47 0.00 -9.21
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ANEXO 18. Resultados dos valores absolutos (VA) e valores logaritmicos (VL) das
varidveis A.F.P. ¢ DCP nos pacientes pertencentes ac grupo MH.

No. AF.P, DCP
VA VL VA VL
(ng/mi) (U.A/mi)
1 1.00 0.06 0.00 921
2 - - 0.00 921
3 - - 0.19 -1.66
4 0.50 -0.62 0.00 9.21
5 0.06 -1.62 0.00 9.21
6 0.40 - 0.83 0.00 921
7 0.03 -3.50 2.41 0.87
8 1.10 0.12 3.20 1.16
9 0.40 -0.83 0.00 9.21
10 080 -0.22 0.10 -2.30
11 2.10 0.75 1.21 0.19
12 0.10 - 1.79 0.00 921
13 i - 0.00 -9.21
14 - - 0.00 -9.21
15 0.20 - 1.26 0.00 -921
16 0.10 -1.79 0.00 -9.21
17 240 0.87 0.00 -9.21

Anexos 125



ANEXO 19. Resultados dos valores absolutos(VA) e valores logaritmicos (VL) das
variaveis A.F.P. ¢ DCP nos pacientes pertencentes ao grupo C.

No. AFP. DCP
VA VL VA VL
(ng/ml) (U.A/ml)
1 i - 0.00 921
2 i - 0.00 921
3 i - 0.00 9.21
4 - - 0.00 9.21
5 0.7 0.34 0.00 9.21
6 0.3 - 1.00 0.00 9.21
7 i ; 0.05 2,99
8 0.3 -0.94 0.00 921
g i : 0.00 -9.21
10 0.6 -0.43 0.00 -9.21
1 0.2 - 1.30 0.04 ©3.20
12 i i 0.00 9.21
13 0.89 -0.10 0.00 921
14 i i 0.00 921
15 0.40 1.30 0.00 921
16 i i 0.00 9.21
17 1.40 2.54 0.00 921
18 0.40 -0.80 0.00 9.21
19 B . 0.00 921
20 ; i 0.00 9.21
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ANEXQ 20. Resultados dos valores absolutos(VA} ¢ valores logaritmicos(VL) das
variaveis A.F.P. e DCP nos pacientes pertencentes ao grupo CHC-J.

AF.P, DCp
VA VL VA VI
{ng/mi) (U.A/mb)
1 9.7 220 0.00 -921
2 2.8 100 0.76 -027
3 22.7 312 1.49 0.39
4 15.6 2.74 0.40 - 091
3 416.0 603 1.22 0.19
& 497 3.90 0.28 -1.27
7 6810 652 323 1.17
8 1540 5.03 0.19 -1.66
9 360.0 5.88 145 0.37
10 38 1.33 0.00 -9.21
11 1.1 099 0.10 - 230
12 0.3 -120 0.00 -921
13 ' 0.7 -0.35 0.00 -921
14 353 356 0.00 -921
15 0.8 -0.22 0.00 - 921
16 9.6 226 : 0.00 -8.21
17 85 2.14 0.00 -921
18 0.1 - 2.30 0.08 -2.52
19 1670.0 742 9.06 2.19
20 1.6 047 0.00 -9.21
21 43 1,30 2.00 2.19
22 2050.0 742 9.00 2.19
23 0.8 -0.22 0.00 921
24 434 377 0.00 921
25 14 0.33 175 0.55
26 181 280 0.21 -156
27 1570.0 7.35 543 1.69
28 0.3 -1.20 0.00 -9.21
29 1.7 0.53 0.00 -9.21
30 29 1.06 9.00 2.19
31 0.5 - 0.69 0.00 -9.21
32 3200.0 807 9.00 2.19
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ANEXO 21. Resultados das varidveis cirrose hepatica(CH), hepatite cronica (HC),
didmetro da leso(DL), ndmero de lesdes(NL), histologia(H) e grau de diferenciacio
segundo Edmondson-Steiner(E-S) no grupo CHC-B.

Neo. CH HC DL NL H E-S
{cm) {grau)
1 + - 50 2 trabecular+pseudoglandular i1
2 + - 7.6 1 - -
3 + - 10.0 1 rabecular I
4 + - 3.5 1 trabecular H
5 + - 3.7 1 trabecular 1I
6 + - 1.3 5 solido I
7 + - 44 2 trabecular i
8 + . - 1.5 3 trabecular I
9 + - 2.0 1 trabecular I
10 - - 1.0 4 fibrolamelar i
1 + - 3.5 3 trabecular H
12 + - 3.5 1 trabecular+células claras H|
13 + - - 5 trabecular A
14 + - IAacico 1 - -
15 + - 9.2 2 - -
16 + - 90 4 trabecular I
17 + - 3.5 2 - -
18 - - 10.0 1 trabecular I
19 + - 0.7 1 - -
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ANEXO 22. Resultados das varidveis cirrose hepatica(CH), hepatite cronica (HC),
didmetro da lesdo(DL), niimero de lestes(NL), histologia(H) e grau de diferenciacio
segundo Edmondson-Steiner(E-S) no grupo CHC-J,

Ne. CH HC bL NL H ES
{cm} {grau}
1 + - 35 1 mod.  diferenciado a
2 + - G0 4 pouco diferenciado i
3 + - 3.0 1 mod. diferenciado il
4 - + 30 1 - -
hi + - 173 1 mod. diferenciado i
& + - 35 1 - -
7 + - &5 4 pouco diferenciado m
. + - 33 4 mod, diferenciado Jif|
9 ¥ - 50 1 - "
313 + - 35 1 mod,  diferenciado H
11 + - 4.0 4 bem  diferenciado I
1z + - 14 1 mod. diferenciado B
13 - + 32 1 - -
14 + - 4.1 2 pouco  diferenciado n
15 + - 7.5 2 mod,  diferenciado 1
i6 - + 14.6 1 penco diferenciado W
17 + - 24 1 - -
18 + - in 3 -
1% + - 9.0 4 pouco diferenciado - m
20 + - 33 1 - -
21 ¥ - 70 4 bem diferenciado i
22 + - 53 4 mod. diferenciado H|
23 + - 28 1 mod. diferenciado B
24 + - 73 4 - -
25 + - 59 4 bem diferenciado 1
26 - + 113 4 pouco diferenciade H
27 + - 6.0 4 - -
28 - + z0 1 pouce difercaciado il
29 + - 23 4 mod. diferesciado I
30 + - 14.0 3 - -
31 + - 3.7 2 - -
32 - + 10.6 4 mod. diferenciado i)
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ANEXO 23. Resultados das varidveis didmetro da lesdo(DL), nimero de lestes (NL),
histologia{H) ¢ localizacio primaria do tumor{L.PT) no grupo MH.

Ne. DL {cm) NL H LPT
i 3.4 - - indeterminado
2 3.0 - - cancer géstrico
3 1.0 - - _céncer de colon
4 20 - adenocarcinoma metastdtico indeterminado
5 1.4 - adenocarcinoma metastitico céncer de ceco
6 1.2 - metdstase de oat cell cancer de pulmio
carcinoma
7 14 - adenocarcinoma metastdtico  ¢lncer géstrico com
invasio
8 2.0 - - indeterminado
9 - 3 melanoma maligno -
metastitico
10 32 4 metdstase de “oat cell” céncer de pulméo
CAICIOMA
11 - 4 adenocarcinoma metastitico cancer de célon
12 - - - indeterminado
13 - . - indeterminado
14 25 3 - clncer de mama
135 7.7 2 adenocarcinoma metastatico mdeterminado
16 8.0 1 carcinoma metastatico cincer de vesicula
17 14.8 I carcinoma epiderméide cincer de canal anal
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ANEXO 24. Resultados das variaveis AgHBs, anti-HBs, anti-HBc, AgHBe, anti-VHC,
alcool e droga nos pacientes do grupo CHC-B.

No. AgHBs anti-HBs anti-HBc AgHBe Anti-HVC Alcool Droga

i + - + + - - .
2 + - + + - - _ -
3 . . - - - + -
4 - - - - + + -
5 - - - - C- + -
& - - - - - - -
7 - - - - - + -
8 - - . - + + -
g + - + - - + -
10

11 - - - - + + .
12 + - - . - + -
13 - + + - - - -
14 - - - - + + -
15 - - - - - + -
16 + - - - - + -
17 - - - - + + -
i8 - - - - - + -
19 - - - - + - -
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ANEXO 25. Resultados das variaveis HBsAg, AHBsAg, AHBcAg, HBeAg, anti-VHC,
4leool e droga nos pacientes do grupo CHC-J.

No. AgHBs apti-HBEs  anti-HBe AgHBe Anti-HVC  ~ Aleoot Droga
i - . R R - - -
2 - - - - + - -
3 - - - - - -
4 + - - + - - -
5 - + - - - - -
f - - - + + -
7 s - - - -
B - - - - + - -
g - - - - - -
i - - - - - - -
il - - - - + - -
12 + - - - - -
i3 - - - - + - -
14 - - - - * - -
15 - - - + - -
16 + - - - - - -
17 - - - - - -
18 . - - - - + -
19 - - -
20 - - - + - -
21 - - - - + - -
) - . - - - -
23 - - - * - -
24 + - - - - - -
23 + - - - - - -
6 + - - - - -
27 - - - - - -
28 - - - - + - -
25 - - - - + - -
30 + - - - - - -
31 - * * - - -

32 - - - - + - -
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