Carmen Silvia Cerqueira do Val Fausto

Sensibilidade e especificidade dos métodos de diagndstico por
imagem (ultrassonografia, ressonancia magnética e tomografia
computadorizada) na deteccao de nédulos hepaticos no cirrotico

com correlacéo histolégica do explante

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para
obtencéao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa: Radiologia
Orientador: Dra. Maria Cristina Chammas

Sao Paulo
2011



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicagédo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Fausto, Carmen Silvia Cerqueira do Val

Sensibilidade e especificidade dos métodos de diagnostico por imagem
(ultrassonografia, ressonancia magnética e tomografia computadorizada) na detecgao de
nédulos hepéticos no cirrético com correlacdo histoldgica do explante / Carmen Silvia
Cerqueira do Val Fausto. -- Séo Paulo, 2011.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Programa de Radiologia.
Orientadora: Maria Cristina Chammas.

Descritores: 1.Cirrose hepéatica 2.Carcinoma hepatocelular 3.Ultrassonografia
4.Imagem por ressonancia magnética 5.Tomografia computadorizada por raio-X

USP/FM/DBD-340/11




Ao Pedro, meu marido, aos nossos filhos, Ana Cristina e
Pedro Henrique, 0 meu eterno agradecimento, pelo amor
e estimulo recebidos. Sem vocés, nada teria sentido.

E também aos demais familiares, mée, pai, irma, irmaos,
sogra, sogro (in memoriam), cunhadas, cunhados,
sobrinhas, sobrinhos, enfim a esta enorme familia que
tenho a sorte de pertencer.



Esta tese é dedicada aos pacientes resolutos que
depositam a sua esperanca de vida no HC,
aguardando com resignagdo a vez na lista de
espera do transplante hepatico.



AGRADECIMENTOS




Ao Prof. Dr. Giovanni Guido Cerri, mestre da ultrassonografia brasileira, pelo
apoio, amizade e estimulo & minha vida académica e profissional.

A Dra. Maria Cristina Chammas, pelos ensinamentos e orientacdo na
elaboracao desta tese.

Ao Prof. Dr. Manoel de Souza Rocha, que compartilhou o seu incontestavel
saber no aprimoramento desta tese.

A Dra. Denise Cerqueira Paranagua-Vezozzo, ao Dr. Roberto Blasbalg, ao
Dr. Evandro Sobroza de Mello, ao Dr. André Cosme de Oliveira, com quem
foram discutidas as ideias iniciais e partilhada a vivéncia conjunta que
permitiu o desenvolvimento desta tese.

A Profa. Dra. Claudia Leite e & Dra. Eloisa Gebrim, que tornaram viavel a
realizacdo dos exames de ressonancia magnética e tomografia
computadorizada desta tese.

A Enfermeira Adriana Cortez Rizzon e equipe de colaboradores do Servico
do Transplante do Figado do HCFMUSP, pela colaborag¢édo na reunido dos
dados informativos dos participantes da pesquisa.

Aos estatisticos Dr. Arnaldo Zanoto, Miriam Tsunemi e Gilson Vieira, pela
paciéncia em partilhar os seus conhecimentos estatisticos comigo.

A Elizangela Dias e a Lia Melo, pela disponibilidade, incentivo e
acompanhamento no processo evolutivo do curso da pos-graduacao.

A Suely Campos Cardoso, pela contribuicdo na elaboracéo da tese.

Aos colaboradores do InRad, pessoal administrativo, técnicos em
enfermagem, enfermeiros e biomédicos dos setores de ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética, que contribuiram
para a realizacéo do trabalho.

Aos meus amigos, aos médicos residentes, médicos em aperfeicoamento e
meédicos assistentes do presente e agueles com quem convivi nesses anos
de InRad e que ndo mais trabalham aqui, agradeco pelo apreco, apoio e
incentivo recebidos.



As imagens para a mente sdo de quatro tipos:
as coisas ou sdo o0 que parecem Sser;

Oou ndo sao, nem parecem Ser;

ou sdo e ndo parecem ser;

ou ndo séo, mas parecem ser.

Opinar corretamente frente a todos esses casos € a tarefa do médico sabio.

Adaptacdo do pensamento de Epictetus, filésofo grego, século Il



NORMALIZACAO ADOTADA

Esta tese est4d de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento da

publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver)

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentagdo de dissertagfes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena.

32 ed. S&o Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentagéo; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journal Indexed in

Index Medicus.

O texto foi adequado para a NOVA ORTOGRAFIA, em vigor a partir de jan./2009, pela
revisora de texto Lais de Almeida Cardoso, Mestre em Letras pela Universidade de

Sao Paulo.



SUMARIO




Lista de abreviaturas, simbolos e siglas
Lista de figuras

Lista de gréficos

Lista de tabelas

Resumo

Summary

1 INTRODUGAO. ..ottt e,
2 OBUIETIVOS. ...ttt ettt e e e e e e s nnenee s
3 REVISAO DA LITERATURA . ......ooovieee ettt
3.1 Anatomia do figado........c.cooiuiiiiiiiiiiiiiie e
3.2 Cirrose / hepatopatia CrONICA............cccevvviiieiiiiiiiiie e eeeeeeeeeeeees
3.2. 1 DEFINIGAOD. ...ceeiiiiieee et
3.2.2 Classificac8o da CITOSE......uuuiiiiiiei e
3.2.3 Anatomia patoldgica do figado CirrGtico...........ccccccvvrrrriiieierennennn.
3.3 Carcinoma hepatocelular..........ccccccoeeeieiiiiiiiii e
3.3.1 Anatomia patoldgica do carcinoma hepatocelular........................
3.3.2 Epidemiologia do carcinoma hepatocelular...............c..c..coovvvnnnees
3.3.3 Rastreamento e diagnoéstico do carcinoma hepatocelular............
3.3.4 Tratamento do carcinoma hepatocelular..............ccccceeeeeeeeeennnn..
3.4 Métodos de diagnGstiCo por iMagem...........uveeeeeeeiiiiiiiiee e eeiiieeeeenn
3.4.1 Ultrassonografial..........cccooiiiiiiiiiiiecs e
3.4.2 ReSSONANCIa MagN@tiCa. .....ccciiiieiiiiieeeiiiiiee e
3.4.3 Tomografia computadorizada............cccceeeeiieieeeiiiiiiiiieeeees
3.5 Nédulos no figado cirrético e 0s métodos Dl..............ccoeeeeenvvnnnnnne.
3.5.1 Macronddulo regenerativo................eceeeiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e
3.5.2 NOAUIOS dIiSPIASICOS (D)...eevveeeeaiiiiiiiiie e
3.5.3 Carcinoma hepatocelular (CHC).........cccooevviiiiiiiiiiiece e
3.5.4 Carcinoma hepatocelular hipovascular................cccouvvviiiieieennnnnn.
3.5.5 Outros nddulos no figado CirrdtiCo............cevvivveiiiiiiiieie e,
A METODOS. ...ttt sttt sttt sesene e
4.1 PartiCIPanteS.......uuieieiiiiiiie e
A Y = (o To [ P
4.2.1 URrassonografia.........coooeeiiieiiiiiie e
4.2.2 ReSSON&NCIA MAGNETICA. ....ccceiiiieeeiiri ittt



4.2.3 Tomografia computadorizada............cccceeeeveeeviieieiiiiiccee e 67

4.2.4 Anatomia PatOIOQICA. ......ueeeeeiiiiiiiiie ettt 68
4.2.5 Intervalo entre a realizacdo dos métodos DI e o transplante

NEPALICO. ... it 69
4.3 ANAlISE EStatISHICA. .. .ccvviiiieeeiei i 69
S5 RESULTADOS. ... e e eaes 72
5.1 Anatomia PatolOgICa. ..........ceeeervrueiiiiiiiiie i e e e e e e ee e 73
5.2 DiagnOStiCO POI IMAGEIM......uuiiiieiiiiiiieie e iitiiee e et e e enraeeee e 78
5.3 Resultados AICIONAIS. .............cooiiiiiiii e 96
B DISCUSSAOD.......oouiiiiiiiiiiiisieieie ettt 102
6.1 Caracterizacao da CaSUIStICA...........uuuuuiiiiiiiieiieeeeeeeee e 103
6.2 LIMItaGa0 dO @STUOD. ......uuiiiiiiiiiiiiieee e 119
6.3 ConsideracBes fiNAIS.......ccooiveeeii i 127
7 CONCLUSOES. ..ottt 129
B ANEXO. ..ottt ettt a e e e 131

O REFERENCIAS. ... ettt e, 153



LISTAS




™)

(IC 95%)
(k)

(ns)

(rs)

2D

3D

ADC
AFP
ANOVA
AP
ASSLD
BCLC
CAPPesp
CHC
CHCBD
CHCMD
CHCPD
D

D

DWI
EASLD
FISH
FN

FP

FSE

g

GRE

H
HCFMUSP

HCGC
INCA

LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

Resultado estatisticamente significante

Intervalo de confianca de 95%

Coeficiente Kappa de Cohen

Estatisticamente ndo significante

Correlacao ndo paramétrica por postos de Spearman
Imagem em duas dimensofes

Imagem em trés dimensdes

Apparent diffusion coefficient

Alfa-fetoproteina

Analise de Variancia

Anatomopatolégico

American Society for Study of Liver Disease
Barcelona Clinic Liver Cancer Classification
Comiss&o de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisas
Carcinoma hepatocelular

CHC bem diferenciado

CHC moderadamente diferenciado

CHC pouco diferenciado

Displasico

Diagnostico por imagem

Diffusion Weighted Imaging

European Association for the Study of Liver Disease
Fluorescent in situ hybridization

Falso Negativo

Falso Positivo

Fast Spin Echo

Gramas

Gradient Echo

Hemangioma

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

Hepatocolangiocarcinoma
Instituto Nacional do Cancer



InRad
MELD
mm
MN
MNR
NDAG
NDBG
OMS

PCNA
PEI
RM
RNI
SPGR
SPIO
SSFSE
TC
TCMD
TIPS
TSE
Tx

UH
us
Us1
uUs2
VHB
VHC
VN
VP

Instituto de Radiologia

Model for End Stage Liver Disease

Milimetros

Microndcleos

Marconddulo regenerativo

Nédulo displasico de alto grau

Nédulo displasico de baixo grau

Organizacdo Mundial de Saude

O valor da probabilidade de se obter o0 erro a (Tipol)
Antigeno nuclear celular de proliferagéo

Injecdo percutanea com etanol

Ressonancia magnética

Razao internacional normalizada para o tempo de protombina
Spoiled Gradiente Echo

Superparamagnetic particles iron-oxide

Coronal T2 Single Shot FSE

Tomografia computadorizada

Tomografia computadorizada com multidetectores
Desvio venoso portossistémico intra-hepatico transjugular
Turbo Spin Echo

transplante hepatico

Unidades de Hounsfield

Ultrassonografia

Ultrassonografia realizada pelo operador 1
Ultrassonografia realizada pelo operador 2

Virus da hepatite B

Virus da hepatite C

Verdadeiro Negativo

Verdadeiro Positivo



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Diagrama de fluxo dos participantes...........ccccccceeeeeriiiinnnne

Figura 2 — Fluxograma dos participantes em relacdo aos nédulos
ENCONTTAAOS NA AP ... e

Figura 3 — Histograma da frequéncia de nodulos por diametro
[ T=T RS0 7= Vo o T PUPTSURRTR

Figura 4 (a,b,c) — Deteccdo e caracterizacdo do macronodulo
regenerativo de 13mm de didmetro, localizado no segmento VIII do
explante hepatico do participante 15, por cada método diagndstico
POr IMAagemM aValiado ...........coocuiiiiiiiiiii e

Figura 4a — Ultrassonografia ............ccccceeeeiiiiiiiieeeeecccceeeee e
Figura 4b — Ressonancia magnética .........ccccoccvveeeeeeeiiiiiieeeeesseiiienn.
Figura 4c — Tomografia computadorizada..............ccccccccveeieiiieeeeeeeeeenn,

Figura 5 — Analise anatomopatolégica do explante hepéatico do
participante 4 revelou macronédulo regenerativo localizado no
segmento VI, com 11mm de didmetro, ndo detectado pelos métodos
diagnGStiCOS POr IMAGEM.......cvviiiiiiiiiiie e e e eee e e e e e e e e e e e e

Figura 6 (a,b) — Deteccdo e caracterizagdo do nddulo displasico
localizado no segmento V do explante hepatico do participante 3,
com 15mm de diametro, somente pela ultrassonografia e
resSSONANCIA MAGNELICA............oiviiiiiiei e

Figura 6a — Ultrassonografia...............eeeeeeeeerieeeeeeeiiisiiiiiieeeeeeeeeeee
Figura 6b — Ressonancia magneétiCa..........ccccceeeeeeeeeeeeiiieeieeeeiiiiiins

Figura 7 (a,b,c,d) — Deteccdo e caracterizacdo do nddulo de
carcinoma hepatocelular bem diferenciado, localizado no segmento
VIII do explante hepéatico do participante 5, por cada método
diagndstico por imagem avaliado..........cccceeeeeeiieeiieiiiicii e

Figura 7a — Ultrassonografia ...............eeeeeeeeiieeeeeeeiiieieiiiiieeeeeeee
Figura 7b — Ressonancia magnetiCa.............ccccveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeveeiiiininns
Figura 7c — Tomografia computadorizada ..........cccccceeeeeviiiiiiiiciiinnnnne.
Figura 7d — Analise anatomopatoldgica...............cceevvevvviiiiciiiieeee e,

Figura 8 (a,b,c,d) — Deteccéo e caracterizacdo do nédulo displasico,
localizado no segmento VI do explante hepatico do paciente 4, por
cada método diagndéstico por imagem avaliado...........ccccceeeeiieiieeeeeennn.

Figura 8a — Ultrassonografia ...........cccccevviiiiiiiiiiiiii e

73

76

86

86
86
87

87

88

88
88

89

89
90
90
91



Figura 8b — Ressonancia magnetiCa...........cccceeeevieeeeeeeeeeeeeeeeeeieiiiiininnens 123
Figura 8c — Tomografia computadorizada..............cccoeevvieiiviiininnnnnnne. 123
Figura 8d — Estudo anatomopatolOgiCo..............ceevvrvrvvveriiiiiieieeeee 124

Figura 9 (a,b,c,d) — Deteccdo e caracterizacdo do nddulo de
carcinoma hepatocelular bem diferenciado, localizado no segmento |

do explante hepatico do paciente 12, por cada método diagnostico 124
por imagem avaliado...............uuuiiiiiiiii e

Figura 9a — Ultrassonografia ..............eeeeeiiieeeonniiienieeeeeisiiieeeee 124
Figura 9b — Ressonancia magnetiCa..............ceeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeieiivinnnns 125
Figura 9c — Tomografia computadorizada.............cccoeeveiiiiiiiiiiivnnnnne. 125

Figura 9d — Analise anatomopatologica..............c.eevvviiiiieeieeeeeeeeeee, 126



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade
por método diagnostico por imagem com o resultado AP.....................

Gréfico 2 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da especificidade
por método diagndstico por imagem com o resultado AP......................

Gréfico 3 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade
por método DI na deteccdo dos nodulos maiores que 10mm de
(0= U 411 o SRR

Grafico 4 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade
por método DI na deteccao dos n6dulos CHC ..........cccccvvvivveeveeeeennn.

Grafico 5 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da especificidade
por método DI na deteccao dos nddulos CHC.............evvveeeeeiiieeeieeeeenin,

Grafico 6 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade
por método DI na deteccdo dos nddulos, exceto os macronddulos
FEOENEIALIVOS. ...ttt ittt e e e e e e e e e e e

Grafico 7 — Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da especificidade
por método DI na deteccdo dos nodulos, exceto os macronddulos
FEQENEIALIVOS. ... . iieiieeeeeeee e s e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e s b e e eeenessennnes

Gréfico 8 — Analise da funcdo de sobrevivéncia pelo método do
produto-momento de Kaplan-Meier................oovvviiiiiiiiiiiieeeeee e,

Gréafico 9 — Propor¢cdo acumulativa de recidiva da doenca hepatica
mediante adaptacdo do método de Kaplan-Meier..........ccccceeeeeeeeinnnnnn..

79

80

85

92

92

94

95

97



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos 20 participantes......................
Tabela 2 — Numero de nédulos por tipo histoldgico por paciente.........

Tabela 3 — Numero de nodulos por localizacdo no segmento hepéatico
POT tiPO NIStOIOQICO. ...

Tabela 4 - Distribuicdo dos nédulos por diametro por tipo
011 (0] oF= 0] [0 o | (ot o F RO

Tabela 5 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, concordancia e discordancia, entre os quatro
métodos de imagem avaliados: ultrassonografia (US1 e US2),
ressonancia magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC) .....

Tabela 6 — Concordancia analisada por Coeficiente Kappa de
Cohen(K) e correlacdo ndo paramétrica por postos de Spearman
entre o padrao de referéncia e o teste (AP e métodos DI)....................

Tabela 7 — Nodulos hepaticos: localizacdo, diametro (mm) e tipo
[ 1E] (0] oo [l T

Tabela 8 — Comparacédo das dimensées dos nédulos coincidentes
com métodos DI e resultado AP............ooovviiiiiiicccccee e

Tabela 9 — Nobdulos maiores que 10mm pelo exame
anatomopatoldgico, por tipo histologico, por método Dl.......................

Tabela 10 — Eficiéncia dos métodos DI para a deteccédo do nédulo de
CHC dentre todos os nddulos encontrados no estudo AP ...................

Tabela 11 — Excluidos os macronodulos regenerativos: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
concordancia e discordancia, entre os quatro métodos de imagem
AVAIIAAOS. ...t aaa s

Tabela 12 — Concordancia entre o padrédo de referéncia e o teste
excluindo os macronddulos regenerativos dentre 0s ndodulos
encontrados NO €STUAO AP .......eiiiiiie e e e e

75

77

79

81

82

83

84

91

94



RESUMO




Fausto CSCV. Sensibilidade e especificidade dos métodos de diagndstico
por imagem (ultrassonografia, ressonancia magnética e tomografia
computadorizada) na deteccdo de nodulos hepaticos no cirrGtico com
correlacao histologica do explante [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2011.

INTRODUCAO: Os equipamentos dos métodos diagnosticos por imagem
estdo em constante e rapido desenvolvimento tecnoldgico, o que tem levado
ao aprimoramento da deteccdo dos nddulos de carcinoma hepatocelular em
pacientes cirréticos. OBJETIVO: Comparar prospectivamente a sensibilidade
e a especificidade dos diferentes métodos diagndsticos de imagem na
deteccdo de nodulos hepéaticos em pacientes cirroticos com os explantes
hepéaticos. METODOS: Vinte pacientes aguardando transplante hepatico
foram avaliados pela ultrassonografia (por dois examinadores
independentes: US1 e US2), pela ressonancia magnética (RM) e pela
tomografia computadorizada (TC). Os resultados foram comparados com 0s
explantes hepaticos para avaliar os nodulos quanto a localizacdo e ao
diametro e foram classificados como macronddulo regenerativo, nédulo
displasico, carcinoma hepatocelular, hemangioma e
hepatocolangiocarcinoma. A sensibilidade e a especificidade foram
calculadas através de tabelas 2 x 2 e o teorema de Bayes. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (a = 0,05). RESULTADOS: O exame
anatomopatoldgico classificou 50 nodulos: 27(54%) como macronddulo
regenerativo, 12(24%) como carcinoma hepatocelular, 9(18%) como nddulos
displésicos, 1(2,0%) como  hemangioma e  1(2,0%) como
hepatocolangiocarcinoma. A sensibilidade e a especificidade para deteccdo
de ndédulos em geral foram 20%(10/50) e 95% para US1; 18%(9/50) e 98%
para US2; 24%(12/50) e 96% para RM; 18%(09/50) e 96% para TC,
respectivamente. A sensibilidade e a especificidade para a deteccdo de
carcinoma hepatocelular foram 42%(05/12) e 87% para US1; 42%(05/12) e
89% para US2; 58%(07/12) e 87% para RM e 50%(06/12) e 92% para TC,
respectivamente. CONCLUSAO: Os métodos diagndsticos por imagem
avaliados apresentaram sensibilidade e especificidade semelhantes para
deteccdo de ndédulos no figado cirratico.

Descritores: 1.Cirrose hepatica 2.Carcinoma hepatocelular
3.Ultrassonografia 4.Imagem por ressonancia magnética 5.Tomografia
computadorizada por raio- X



SUMMARY




Fausto CSCV. Sensitivity and specificity of imaging diagnostic methods
(ultrasonography, magnetic resonanceand computed tomography) in the
detection of liver nodules in cirrhotic patients, with histological correlation of
the explanted liver [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2011.

INTRODUCTION: Imaging diagnostic methods undergo constant and fast
technological development, which has led to the improvement in the
detection of hepatocellular carcinoma nodules in cirrhotic patients.
OBJECTIVE: To prospectively compare the sensitivity and specificity of
different imaging diagnostic methods in the detection of liver nodules in
cirrhotic patients with the explanted liver. METHODS: Twenty patients
awaiting liver transplant were assessed by ultrasonography (by two
independent examiners: US1 and US2), magnetic resonance (MR) and
multislice computed tomography (CT). The results were compared to the
explanted livers to evaluate location and diameter of the nodules, which were
classified as regenerative macronodule, dysplastic nodule, hepatocellular
carcinoma, hemangioma and hepatocholangiocarcinoma. Sensitivity and
Specificity were calculated through 2 x 2 Tables with Bayes’ Theorem. The
level of significance was set at 5% (a = 0.05). RESULTS: The
anatomopathological assessment classified 50 nodules: 27 (54%) as
macroregenerative, 12 (24%) as hepatocellular carcinoma, 9 (18%) as
dysplastic nodules, 1 (2%) as hemangioma and 1 (2%) as
hepatocholangiocarcinoma. Sensitivity and specificity for general nodule
detection were 20% (10/50) and 95% for US1, 18% (9/50) and 98% for US2,
24% (12/50) and 96% for MR and 18%(09/50) and 96% for CT, respectively.
Sensitivity and specificity for hepatocellular carcinoma detection was 42%
(5/12) and 87% for US1; 42% (5/12) and 89% for US2; 58% (7/12) and 87%
for MR and 50% (6/12) and 92% for CT, respectively. CONCLUSION: The
imaging diagnostic methods evaluated in the study showed similar sensitivity
and specificity for nodule detection in the cirrhotic liver.

Descriptors: 1.Liver cirrhosis 2.Carcinoma, hepatocelular 3.Ultrasonography
4. Tomography, X-ray computed 5.Magnetic resonance imagine
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Introducdo 2

Um grande desafio para os métodos diagndésticos por imagem (DI) é a
deteccdo de nodulos de carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes
cirroticos. O conhecimento do nimero e do tamanho dos nédulos de CHC é
crucial para a escolha adequada do tratamento®. A prevaléncia mundial de
cirrose de qualquer etiologia em pacientes com carcinoma hepatocelular é
de cerca de 80% a 90%“®. Dados epidemioldgicos recentes da Europa e
dos Estados Unidos indicam um aumento na taxa de mortalidade devido ao

CHC(1,3,4,7,8)

O complexo processo de hepatocarcinogénese é causado por Varios
fatores ambientais de risco, associado a alteracdes genéticas e epigenéticas
que ocorrem durante a progressdo da doenca, levando a transformacéo
neoplasica do nodulo regenerativo em displasico (D) e, finalmente, ao

desenvolvimento de CHC®,

A ultrassonografia (US) hepatica € o método diagndstico por imagem
utilizado para o rastreamento do CHC na populacéo de risco®”?, apesar de
nao ser capaz de caracterizar de forma segura e definitiva o tipo histolégico

de nodulo®H1?),

Através da utilizacdo do meio de contraste
ultrassonogréafico pode-se avaliar a vascularizacdo do nédulo pelo tipo de
realce e, entdo, caracterizar o CHC de forma semelhante ao realce do meio
de contraste utilizado pela ressonancia magnética (RM) e pela tomografia
computadorizada (TC)***®. porém, no Brasil o contraste ultrassonografico

ainda nédo esta disponivel comercialmente na rotina, somente para protocolo

de pesquisa.



Introducédo 3

O meétodo DI considerado mais especifico na caracterizacdo de
nédulos no figado com cirrose é a RM®H141719  Ag vezes, esse método é
capaz de diferenciar o CHC entre os outros tipos de nédulos por meio dos
padrées caracteristicos da intensidade do sinal em sequéncias de pulsos
utilizados no exame, bem como o aspecto do tipo de realce dado pelo meio

e11720) " contudo, ainda é um método considerado caro. No

de contrast
Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), o custo da RM

hepatica € onze vezes maior do que o da ultrassonografia hepatica, e 30%

maior que a TC hepatica.

A TC sempre apresentou o papel principal na deteccdo e
caracterizacdo dos nodulos hepaticos entre os métodos diagndsticos por
imagem®@. A deteccdo e a caracterizacdo de lesdes hepaticas pela TC
baseiam-se no realce do meio de contraste administrado pelo nédulo em
relacdo ao parénquima normal®®. A tomografia computadorizada com
multidetectores (TCMD) obtém as imagens velozmente e com melhor

resolucéio®

. Entre os métodos DI, apresenta a melhor reconstrucdo de
imagem, o que permite melhor avaliacdo da lesdo em relacédo as estruturas
adjacentes, principalmente as vasculares, sendo particularmente util no

estudo da anatomia antes do transplante hepatico (Tx) ou outro tratamento

cirargico®®. Por outro lado, a radiacdo ionizante limita a sua utilizacado®.

A capacidade dos métodos DI para detectar o CHC hipovascular é

discutivel "% Em algumas séries, o CHC hipovascular representa até 8%
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dos nodulos menores que 30mm, e 17% daqueles entre 10 e 20mm de

diametro®®,

Um ndédulo hipo ou hiperecogénico detectado durante o rastreamento
ultrassonografico em pacientes cirréticos é sempre suspeito de CHC!" 19,
Estudos na literatura mostram que a maioria dos nédulos menores que
10mm de tamanho n&o corresponde ao CHC"%%28 se o nédulo é maior
que 10mm e apresenta padrdao hemodinamico tipico de CHC, pode ser
diagnosticado como tal pelos métodos DI, ndo sendo necessaria a biopsia

10 A RM é considerada um método DI

para a confirmacédo diagndstica
superior a TC para deteccdo e caracterizacdo de nédulos menores que

(11,17,18,20) . ~ . .
20mm . Quando os métodos DI ndo conseguem distinguir um CHC
de outros ndédulos malignos ou benignos, deve ser realizada a bidpsia
histolégica ou citolégica. Por outro lado, uma bidpsia negativa num figado
cirrético ndo exclui a presenca de CHC®710:29)

Os equipamentos dos métodos DI estdo em constante e rapido
desenvolvimento tecnolégico, o que tem levado ao aprimoramento na
deteccdo desses nddulos. Existem poucos estudos na literatura comparando
no mesmo paciente hepatopata cronico a deteccdo de nodulos pela
ultrassonografia, pela ressonédncia magnética e pela tomografia
computadorizada com a utilizagdo do explante hepatico como padrdo de

A~ ~(11,14,30) T i -
referéncia . Conhecer a sensibilidade e a especificidade desses
exames diagndésticos por imagem no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo foi a justificativa para a realizacao

desse estudo.
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Comparar prospectivamente a sensibilidade e a especificidade dos
exames diagnoésticos por imagem — a ultrassonografia, a ressonancia
magnética e a tomografia computadorizada —, realizados na rotina no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, na deteccdo dos nodulos hepéticos, nos pacientes com hepatopatia
cronica/cirrose que estejam na lista do transplante do figado e correlacionar

esses dados com o estudo anatomopatologico do explante.



3 REVISAO DA LITERATURA




Revisdo da literatura 8

3.1 Anatomia do figado

O figado pertence ao sistema digestorio, e representa cerca de 2% do
peso corporal em adultos. No adulto do sexo masculino, seu peso normal
varia entre 1.400 e 1.800g, e, no sexo feminino, entre 1.300 e 1.500g,
dependendo de cada biotipo. O figado normal é um 6rgdo macio, flexivel,
moldado pelas estruturas a ele relacionadas, e suas superficies séo lisas.
Situa-se principalmente no quadrante superior direito, onde ocupa quase
todo o hipocondrio direito e parte da regido epigastrica, estendendo-se para
o hipocondrio esquerdo. O figado é oculto e protegido pela caixa toracica
osteocartilaginosa. Ele se movimenta com a respiracdo pelo fato de estar
conectado ao diafragma por meio de ligamentos. Também altera a sua
posicdo com qualquer mudanca postural que afete o diafragma. E fAcil
palpar o figado quando o paciente € instruido a inspirar profundamente para
deslocar o diafragma e o figado para baixo. Esse mecanismo também auxilia
tecnicamente a realizacdo do exame ultrassonografico hepatico. Além de
suas varias atividades metabodlicas, o figado é um depdsito para o
glicogénico e é o Orgao responsavel pela secrecdo da bile, agente
importante na digest&o, sobretudo de gorduras®?,

O figado possui um suprimento sanguineo duplo a partir da artéria
hepatica prépria (30%) e veia porta (70%). As artérias hepaticas direita e
esquerda transportam o0 sangue oxigenado para o figado. A veia porta
transporta sangue venoso contendo os produtos da digestdo absorvidos no

trato gastrintestinal. A veia central drena o sangue de cada l6bulo hepético.
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A unido das veias centrais em seus lobulos forma as veias hepaticas que
drenam o sangue do figado. As veias hepaticas em numero de trés (direita,
meédia e esquerda) drenam para a veia cava inferior imediatamente abaixo
do diafragma. Funcionalmente, o figado é dividido em dois lobos, o direito e
o esquerdo. O limite entre os dois lobos se situa em uma linha imaginaria
gue une a fossa da vesicula biliar com a veia cava inferior. Cada lobo possui
seu proprio suprimento arterial por ramos da artéria hepatica propria,
suprimento venoso porta por ramos da veia porta; drenagem venosa que
origina as veias hepaticas e drenagem biliar que origina os ductos hepaticos
direito e esquerdo. As trés estruturas — a artéria hepatica propria, a veia
porta e o ducto hepatico — correm paralelamente pelo figado e sé&o
conhecidas por “triade portal”. A triade portal é distribuida nos dois lobos de
modo que sejam criados oito segmentos, que mostram certa independéncia
funcional. As veias hepaticas estdo localizadas entre 0s segmentos e
drenam o0s segmentos adjacentes. A triade portal inicialmente visivel
macroscopicamente, se ramifica em dimensdes microscoépicas, isto é, até
atingir areas periportais do tecido conjuntivo, onde passa a ser denominada
triade periportal. Disposta entre varios lobulos adjacentes, a triade periportal
apresenta um ramo da artéria hepéatica prépria (artéria interlobular), um ramo
da veia porta (veia interlobular) e um tributario do ducto hepéatico comum
(ducto biliar interlobular). O Iébulo hepatico tem formato poliédrico, a partir
de hepatdcitos com a veia centrolobular em posicdo central que conduz o
sangue finalmente para as veias hepaticas. A artéria e a veia interlobulares

conduzem o sangue para 0s sinusoides, enquanto os canaliculos biliares
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transportam a bile para o ducto biliar interlobular. Os canaliculos biliares
seguem entre os hepatdcitos em sentido oposto ao dos sinusoides®®. Esta
divisdo do figado em oito segmentos vasculares foi proposta por Couinaud
em 1957* e é amplamente aceita. Segundo os critérios de Couinaud (1957)*
citados por Alves® e Schiinke®®, os segmentos s&o assim denominados:

» Segmento | (lobo caudado), estrutura independente dos dois lobos
hepaticos, pois apresenta estruturas vasculares e biliares
relacionadas as estruturas dos lobos hepaticos direito e esquerdo
sem distin¢ao;

Segmento I, segmento lateral superior do lobo esquerdo;
Segmento Ill, segmento lateral inferior do lobo esquerdo;

Segmento IV, segmento medial do lobo esquerdo;

Segmento V, segmento anteroinferior do lobo direito;

>

>

>

>

» Segmento VI, segmento posteroinferior do lobo direito;

» Segmento VII, segmento posterossuperior do lobo direito;

» Segmento VIII, segmento anterossuperior do lobo direito.

O conhecimento anatdbmico dos segmentos vasculares do figado
permite ao cirurgido, quando necessaria a realizacdo de hemihepatectomias
ou segmentectomias hepaticas, preservar o maximo de volume residual
possivel, sem sangramento excessivo®®. A identificacdo da lesdo hepética
guanto aos segmentos vasculares possibilita uma melhor comunicagéo de

informacgdes sobre um nddulo hepatico entre as equipes médicas envolvidas

no atendimento ao paciente.

! Couinaud C. Le Foi: études anatomiques et chirurgicales. Paris: Masson & Cie; 1957.
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3.2 Cirrose / hepatopatia cronica

3.2.1 Definicéao

Lesbes hepaticas repetidas com graus variados de necrose,
regeneracao celular, fibrose e inflamacédo podem evoluir a hepatite cronica
ou a cirrose hepatica, por mecanismos variados decorrentes de diferentes
fatores etioldgicos. O resultado final da alteracdo da arquitetura hepética &
semelhante®®. No diagnéstico da hepatopatia cronica/cirrose, a biépsia
percutanea hepatica é considerada o padréo-ouro®®,

Hepatite cronica é caracterizada por inflamacéo hepética por mais de
seis meses com sinais clinicos, bioquimicos, sorolégicos e
anatomopatoldgicos. Apresenta infiltracdo inflamatoria portal e fibrose dos
I6bulos hepaticos adjacentes®. No Brasil e internacionalmente, as hepatites
cronicas por virus sdo as mais frequentes, destacando-se o virus da hepatite
B (VHB), o da hepatite C (VHC) e o da hepatite Delta, e representam
importante problema de saude publica. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) classifica o Brasil como pais que apresenta prevaléncia elevada das
hepatites B e Delta, particularmente na Amazonia Legal, e prevaléncia
intermediaria, para hepatite C. A distribuicdo das hepatites virais varia entre
as regides do pais®®. Outras causas de hepatite cronica s&o: hepatite
alcodlica, hepatite autoimune, esteato-hepatite ndo alcodlica, Doenca de

Wilson, Sindrome de deficiéncia alfa l-antitripsina, aquelas induzidas por
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drogas e a criptogenénica. A hepatite cronica pode ou nao evoluir para a
cirrose®+37,

A cirrose é definida como um processo de desorganizacao arquitetural
difusa, caracterizada pela presenca de traves de fibrose e desenvolvimento

de nodulos regenerativos® 3%,

3.2.2 Classificacédo da cirrose

Podemos classificar a cirrose quanto ao seu aspecto morfologico, pela

sua etiologia, clinicamente, e pelo seu progndstico, como veremos a segulir.

Classificacdo morfolégica da cirrose

A partir da macroscopia, classifica-se a cirrose em: micronodular
(nédulos de 0,1 a 10mm de diametro), macronodular (n6dulos maiores que
10mm) e mista, na qual se encontram 0s aspectos micro e macronodular. O
etilismo crénico é a causa mais comum da forma micronodular, e a hepatite

cronica viral, a causa mais comum da forma macronodular®39,

Classificacéo etiolégica da cirrose

Conhecer o agente da doenca hepatica é fundamental na escolha do
tratamento e no estabelecimento do prognéstico. As causas podem ser:
hepatite crénica viral B, C e D (0 virus da hepatite C é o maior responsavel

por cirrose e transplante hepatico no mundo ocidental); etilismo crénico;
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congestdo venosa cronica / obstrucdo do fluxo hepatico venoso, como
ocorre na sindrome de Budd-Chiari, na pericardite constritiva, na doenca
venoclusiva; colestase intra e extra-hepatica, presente na cirrose biliar
primaria, na cirrose biliar secundaria, na colangite esclerosante primaria;
sindromes ductopénicas da crianca e do adulto; alteracbes metabdlicas
decorrentes da deficiéncia de alfa 1 — antitripsina, da doenca de Wilson, da
hemocromatose, da glicogenose tipo IV, da tirosemia hereditaria, da
galactosemia e da esteato-hepatite-ndo-alcéolica; hepatite autoimune;
drogas/medicamentos e agentes téxicos como metrotrexate, alfa-metildopa,

aflotoxinas, etc.; criptogénica quando a causa é desconhecida®=®.

Classificacao clinica da cirrose

A cirrose é dividida clinicamente em compensada e descompensada.
Estabelecer a fase na qual a cirrose se encontra € importante na defini¢cao
do progndéstico e tratamento do paciente. Entretanto, essa avaliacao € dificil,
especialmente em pacientes assintomaticos. Quando a cirrose esta
compensada, cerca de 70% dos pacientes sdo assintomaticos ou
oligossintométicos. Podem ser sinais clinicos de descompensacdo a
colestase, a ascite, a hemorragia digestiva, a encefalopatia hepatica, as

infeccdes bacterianas, etc.®®.

Classificagcdo prognodstica da cirrose
Através de parametros clinicos e laboratoriais, a classificacao

progndéstica permite ao clinico acompanhar melhor o seu paciente, além de
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comparar dados na literatura, e ainda facilita a pesquisa médica. A
classificacdo para avaliacdo progndstica da cirrose mais aceita € a de Child-
Pugh. Essa classificacdo gradua em trés niveis dois dados clinicos (ascite e
encefalopatia hepatica) e trés dados laboratoriais (niveis de bilirrubina total,
albumina e atividade de protombina). Esses dados sdo pontuados e a sua

somatoria resulta na divisdo em trés classes: A, B e Cc®9),

3.2.3 Anatomia patoldgica do figado cirrético

O figado cirrético sofre alteragdes dimensionais a medida que a
doenca progride, tendendo a diminuir de tamanho. Inicialmente observa-se
hepatomegalia, e nos estagios tardios, atrofia focal ou generalizada.
Classicamente, ocorre atrofia do lobo direito e do segmento IV, com
predominio do lobo caudado e dos segmentos laterais do lobo esquerdo®®,

A diminuicao seletiva do segmento IV € provavelmente secundaria a
hipoperfusdo venosa portal, e sua atrofia determina um aumento do espaco
periportal hilar. A causa ou a gravidade da cirrose hepatica ndo tem relagéo
na atrofia do segmento IV. A irregularidade da superficie hepatica é
decorrente de inimeros nodulos regenerativos e fibrose presentes na
cirrose®3?. Ito et al.“? verificaram que o acompanhamento do hepatopata
cronico por virus, através de exames de ressonancia magnética periédicos,
foi capaz de detectar alterac6es morfologicas hepaticas diferentes conforme

a evolucao clinica do paciente. Quando clinicamente estaveis, observou-se
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aumento das dimensdes do lobo caudado e dos segmentos laterais do lobo
esquerdo, sem alteracdo do lobo direito. E na evolucao clinica para cirrose,
ocorreu atrofia progressiva do lobo direito e do segmento IV“?.

A deposicao progressiva de colageno nos espacos de Disse ao nivel
dos acinos hepaticos estreita o limen sinusoidal e aumenta a distancia entre
0 mesmo e o0s hepatdcitos. A transformacéo de colageno em tecido fibroso
junto a regeneracdo dos hepatdcitos provoca a destruicdo da rede
sinusoidal, com consequente desarranjo da arquitetura vascular e
compressdo das Vvénulas hepéticas. A compressdo de vénulas
centrolobulares por nddulos regenerativos, granulomas e inflamacéo portal
também é responsavel pelo aumento da resistividade hepéatica e o

aparecimento da hipertensdo portal®?.

Fistulas porto-sistémicas intra-
hepaticas funcionantes sdo decorrentes desse processo e podem ser
realcadas pelo meio de contraste dos métodos por diagndstico de imagem
(D1)82249 " A hipertensdo portal pode levar a formacdo de vasos colaterais
porto-sistémicos, através de pequenos vasos ja existentes, suscetiveis a
hemorragias gastrintestinais®*?.

As hepatopatias crbnicas com graus variados de necrose,
regeneracao, fibrose e inflamacdo podem levar a transformacao neoplasica
dos hepatécitos®??. A hepatocarcinogénese é um processo emaranhado,
causado por diversos fatores de risco ambientais, associado as alteragdes
genéticas e epigenéticas que ocorrem durante a iniciagdo, promogao e

progressdo da doenca. Eventos celulares sao frequentemente

acompanhados pelo aumento da expressdo de diversos fatores que
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influenciam na sobrevida das células cancerosas pela supressdo da
apoptose e regulacéo do ciclo celular®®. E um processo de mdltiplas etapas,
por meio das quais varios fatores interagem levando o nédulo regenerativo a
transformar-se em nodulo displasico e, por fim, ao carcinoma hepatocelular
(CHC)®**_ Noédulos regenerativos representam hepatécitos sem atipia
celular, rodeados por septos fibrosos. Eles podem variar de 1 a 3mm de
didmetro na cirrose micronodular, e de 3 a 15mm de didmetro na cirrose
macronodular. Quando se destacam do parénquima adjacente sao
chamados macronédulos regenerativos (MNR)"3®.  Seu suprimento
sanguineo € predominantemente portal. N6dulos displasicos sdo definidos
como proliferacdo nodular hepatocelular de 1mm de diametro, no minimo,
com hepatdcitos que contém displasia, mas sem definicdo histologica dos
critérios de malignidade. Nao apresentam uma capsula verdadeira. Seu
suprimento sanguineo também é predominantemente portal. S&o divididos
em baixo e alto grau. S&o considerados pré-malignos porque algumas vezes
sdo identificados focos de CHC no interior dos nddulos displasicos e
geralmente aparecem adjacentes a esta neoplasia primaria hepatica®82".
Desde 1995, o termo “nddulo displasico” € empregado para referir uma lesao
nodular pré-maligna no figado cirrGtico. Substitui outros termos como
“hiperplasia adenomatosa”, “ndédulo macro regenerativo”, “hiperplasia

adenomatoide” e “pseudotumor hepatocelular’“®.
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3.3 Carcinoma hepatocelular

3.3.1 Anatomia patologica do carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma neoplasia histologicamente
heterogénea na qual geralmente se pode identificar uma arquitetura basica
de trabéculas delimitadas por espacos semelhantes a sinusoides hepaticos.
E composto por células derivadas do hepatécito ou semelhantes a ele. No
consenso International Working Party, ocorrido em 1995, foi adotada a
seguinte terminologia para a graduacédo histolégica: CHC bem diferenciado
(CHCBD), moderadamente diferenciado (CHCMD) e pouco diferenciado
(CHCPD)“". E, mais recentemente, foi introduzido o termo “CHC precoce”
no International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia, em
2009?*48),

O CHC se desenvolve patologicamente no figado cirrético através de
um processo de mdltiplas etapas na seguinte sequéncia: do nédulo
displasico de baixo grau (NDBG), para o nddulo displasico de alto grau
(NDAG), para o CHC precoce, para o CHCBD, para o CHC nddulo
intranédulo e finalmente para 0 CHCMD e CHCPD®*49),

O CHC precoce é vagamente nodular, sem cépsula, e apresenta
caracteristicas anatomopatolégicas da combinacdo de cinco padrbes

histol6gicos maiores:
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» aumento da densidade celular (maior que duas vezes que o tecido
adjacente), com aumento da razdo nucleo/citoplasma e padréo
trabecular fino e irregular;

» tratos portais intratumorais numerosos;

» padréo acinar e/ou pseudoglandular frequente;

» frequentes alteracdes gordurosas difusas;

> numerosas artérias ndo pareadas*49.

Entre esses padrbes, a alteracdo gordurosa difusa € observada em

40% dos tumores menores que 20mm. A prevaléncia da alteracdo gordurosa

difusa diminui com aumento das dimensdes do tumor. Ndo é comum

encontrar esse padrdo em CHC maiores que 30mm e/ou em CHCMD®* 49,

Como muitos desses padroes também sdo observados no NDAG, os

patologistas se baseiam na presenca de algum grau de invasao celular

tumoral nos tratos portais do nédulo para diagnosticar o CHC precoce®*49,
Deve-se enfatizar que o diagnostico histologico de nédulos pequenos
gue medem até 20mm de diametro ndo é facil. Em geral, o diagndstico

diferencial ocorre entre o CHCMD, o CHC precoce e NDAG®?. A

diferenciacdo histolégica entre o CHC precoce e o NDAG é dada pela

invasdo celular neoplasica nos tratos portais intratumorais®V. O diagnéstico
molecular devera ser uma ferramenta fundamental aos patologistas neste
diagnéstico diferencial®.

Os nédulos pequenos de CHC (até 20mm) sdo grosseiramente

classificados em dois tipos: o pequeno CHC, de tipo nodular indistinto ou

vagamente nodular de limites imprecisos ou CHC precoce, e 0 pequeno
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CHC, de tipo nodular distinto (nitidamente nodular apresentando capsula
e/ou septo fibroso em 50% dos casos). Histologicamente, cerca de 80% do
pequeno CHC do tipo nodular distinto corresponde ao CHCMD, e os outros
20% apresentam uma mistura de tecidos neoplasicos bem e
moderadamente diferenciados. Por outro lado, a maioria do pequeno CHC
tipo nodular indistinto apresenta tecido neoplasico bem diferenciado
(CHCBD). O pequeno nédulo de CHC indistinto caracteriza-se por receber
suprimento sanguineo portal além do arterial, pela presenca de tratos portais
no tecido tumoral®. O comportamento bioldgico entre esses dois tipos de
pequenos CHC também é diferente®®. A invasdo de células tumorais na
veia porta e diminutas metastases intra-hepaticas na vizinhanca do tumor
sdo observadas no tipo nodular distinto, em 22% e 10% dos casos,
respectivamente, enquanto no CHC pequeno do tipo nodular indistinto, nédo
sdo. O pequeno nodulo de CHC do tipo distinto pode ser interpretado como
cancer avancado, apesar do seu tamanho, enquanto o tipo indistinto
corresponderia ao carcinoma in situ de outros 6rgdos®®>?,

A frequéncia de metastases intra-hepaticas é alta no CHC. Quanto
maior for o didmetro do nédulo, maior é a frequéncia de invaséo
extracapsular, invasdo vascular e metastases intra-hepaticas®. O estudo
realizado por Mitsunobu et al.®®, em 231 CHC menores ou iguais a 50mm
de diametro, observou metastases para o parénquima hepético em 36% dos
nodulos de CHC menores ou iguais a 20mm, 49% dos nédulos de 21 a
30mm e 70% daqueles de 31 a 50mm de diametro. Os nédulos metastaticos,

em geral, eram pequenos e periféricos ao CHC primario e situados na
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mesma area portal. Quando a trombose portal neoplasica macroscopica
estava presente, foram observados pequenos noédulos metastaticos na
periferia do ramo portal®.

Durante o processo da hepatocarcinogénese, ocorrem alteracdes na
hemodinamica intranodular“®, a saber:

» Tipo I. fase inicial, com padrdo hemodinamico hipovascularizacéo

arterial e perfuséo portal presente (70% D ou MNR / 30% CHCBD);
» Tipo II: reducdo de ambos os suprimentos sanguineos, o arterial e
o portal (100% CHCBD);

> Tipo lll: aumento da vascularizacao arterial intranodular, igualando-
se ao suprimento sanguineo portal (80% CHCBD / 20% CHCMD ou
CHCPD);

» Tipo IV: padréo hipervascular arterial (8% CHCBD / 92% CHCMD

ou CHCPD);

» Tipo V: padrdo nodulo intranddulo, pequena éarea hipervascular

arterial em meio ao padrdo hipovascular da perfusdo portal (70%
CHCBD / 30% CHCMD ou CHCPD)®“9.

Nos nddulos classificados como tipos Il e Il € frequente observar
metamorfose gordurosa, provavelmente decorrente da diminuicdo do
suprimento sanguineo e neovascularizagdo neoplasica imatura“.

Pode-se observar o padrdo ndédulo intranddulo hipovascular nos
casos de nédulos displasicos contendo CHC precoce®Y.

O motivo pelo qual o CHC pequeno do tipo nodular indistinto aparece

hipovascular no estudo hemodindmico pode ser explicado pelo
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desenvolvimento insuficiente dos vasos neoplasicos (artérias ndo pareadas),
da vascularizacdo incompleta dos espacos sanguineos semelhantes aos
sinusoides (neovascularizacdo) e da comunicacao dos sinusoides do nédulo
com o parénquima hepatico adjacente nao tumoral e auséncia de capsula.
Desta maneira, o0 meio de contraste que chega ao tumor € drenado para 0s
sinusoides do tecido adjacente da lesdo. O CHC pequeno do tipo nodular
distinto aparece hipervascular com aspecto hemodinamico tipico de CHC®?,

Estudo sobre como o mecanismo de drenagem vascular do CHC se
modifica durante o processo de multiplas etapas da hepatocarcinogénese,
realizado por Kitao et al.®¥ através da avaliacdo hemodinamica pela TC com
correlagdo anatomopatolégica de 46 nddulos ressecados cirurgicamente,
sugere que a drenagem sanguinea para as veias hepaticas se altera para os
sinusoides hepaticos adjacentes e depois, finalmente, para a veia porta®?.
As células tumorais atipicas e proliferativas primeiramente invadem as veias
hepaticas intranodulares por ndo apresentarem tecido fibroso e, na area
perinodular, as veias hepéticas sdo colapsadas pela compressdo tumoral.
Portanto, no inicio do processo, ocorre 0 desaparecimento das veias
hepaticas intra e perinodulares. Quando a drenagem por meio das veias
hepaticas é bloqueada, a maior parte do fluxo de drenagem se direciona aos
sinusoides hepéticos e, parcialmente, as veias portais, de acordo com o
gradiente de pressdo sanguinea. A medida que aumenta o crescimento
celular intranodular, o crescimento compressivo leva a formacgéo da capsula
fiborosa. Nesse estagio, 0s sinusoides hepéaticos perinodulares sao

colapsados e ocorre a interrupcdo da continuidade intra e extranodular dos
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sinusoides pela formacdo da cépsula fibrosa. Nesse momento a drenagem
sanguinea passa ser realizada pela veia porta, e é acompanhada pelo
aumento importante do suprimento sanguineo arterial. Apesar do numero
reduzido de veia porta intranodular, as vénulas portais estdo relativamente
preservadas na capsula. No nédulo de CHC com céapsula, a dire¢éo do fluxo
arterial hepatico é aferente, enquanto o fluxo sanguineo da veia porta é
eferente®”. A pesquisa realizada por Mitsunobu et al.®® também sugere o
papel da veia porta como vaso eferente do CHC®?.

Essas alteracbes da vascularizacdo tumoral durante o processo da
hepatocarcinogénese do noédulo displasico para o CHC precoce e para
CHCMD sao responsaveis pelos diferentes padrées hemodinamicos
radiolégicos encontrados®?.

A evolucdo morfolégica do CHC precoce ao estagio avancado ocorre
gradualmente por desdiferenciacado celular. Em geral, um terco dos nédulos
menores que 20mm de diametro apresenta dois ou mais graus de
diferenciacéo histolégica, do bem ao moderadamente diferenciado, no qual o
tecido menos diferenciado encontra-se no interior do ndédulo rodeado por
tecido mais bem diferenciado. A medida que o nddulo cresce, o paréngquima
neoplasico bem diferenciado é substituido pelos moderadamente e pouco
diferenciados quando atingem de 20 a 30mm de diametro. Nao é comum
encontrar tecido bem diferenciado em nddulos maiores que 30mm de
diametro. A variedade de grau histolégico no mesmo nédulo de CHC é o

reflexo do processo gradual da desdiferenciacao celular do CHC precoce ao
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pouco diferenciado®?. Os mecanismos da biologia molecular envolvidos
nesse processo é motivo de intensa pesquisa®>?.

A classificacdo molecular ainda ndo foi estabelecida®. Estudos
sugerem que o CHC apresenta diferentes fenotipos bioldgicos, resultados de
diferentes vias oncogénicas ativadas durante a transformac&o neoplasica
e/ou originados de diferentes tipos celulares (hepatdcitos, células
tronco/progenitoras). Estudos dos mecanismos celulares que levam ao CHC
identificaram algumas vias de sinalizagdo celular envolvidas: Wnt/B-
Catenina, em pacientes com infeccéo por VHB e VHC e cirrose alcodlica; via
p53 mutacdo do cdédon 259 ocorre na hepatite VHB, na presenca da
aflatoxina B1, na hemocromatose, na doenca de Wilson, via pRb na VHB;

entre outras®®®

. Se a instabilidade citogenética € um evento primario ou
secundario ao desenvolvimento do tumor ainda ndo se sabe (é motivo de
pesquisas). No CHC as alteracdes do cromossomo sao de ganho do 1q, 8q,
17q e 20g, como também de perdas do 4q, 8p, 13q, 16q e 17p®>°". Wilkens
et al.®® realizaram andlise citogenética molecular com hibridizacdo in situ
fluorescente (FISH) para estudo cromossémico 1 e 8, durante a
diferenciacdo do CHC (bem, moderado e pouco diferenciado). Esse estudo
revelou que, paralelamente a diferenciacdo tumoral, do bem para o
moderadamente e para o pouco diferenciado, houve aumento da
instabilidade cromossbémica, possivelmente induzida pelo descontrole dos
mecanismos de divisdo celular. O aumento da aneuploidia no CHC refletiu a

diferenciacdo morfolégica do tumor, cuja progressdo ndo parece ser um

evento obrigatorio. O estudo revelou também auséncia de correlacéo entre o
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diametro do tumor e a instabilidade cromossémica®. A protedmica tem
como objetivo identificar proteinas diferentes e abundantes entre amostras
bioldgicas sadias e doentes. Avalia tecidos/plasma na analise das alteracdes
do nivel de proteinas (qualitativa e quantitativamente), através do
desenvolvimento tecnolégico de equipamentos como a espectrometria de
massa. A identificacdo de proteinas como biomarcadores tumorais, que
poderiam ser utilizados pelos métodos diagnésticos por imagem, seria uma
das consequéncias da unido esperada entre a biologia molecular e a pratica
clinica. Estudos protedmicos no CHC tém revelado o aspecto heterogéneo
das proteinas, semelhantes aos estudos genbmicos, confirmando a
complexidade desse tumor com mdltiplos mecanismos de patogénese®®.
Macroscopicamente existem diversas classificacbes do CHC com
sobreposicdes nos termos usados. Entre estas, a de Eggel® (1901) foi a
classificacdo mais adotada, que apresenta trés tipos: do tipo nodular
(nédulos solitarios ou multiplos bem demarcados), tipo macico (padrdo que
envolve um lobo hepético inteiro, ou atinge as proporcées de um lobo) e do
tipo difuso (numerosos pequenos nédulos circundados por tecido fibroso e
espalhados por todo o figado, de dificil distingdo com os ndédulos

(52)

regenerativos)””. Pode-se detectar mais de um padrdo macroscopico e

histolégico num mesmo paciente®”>?.

2 Eggel H. Uber das primare carcinon der leber. Beitr Path Anat U Z allg Path. 1901;30:506-604.
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3.3.2 Epidemiologia do carcinoma hepatocelular

O CHC pode aparecer subitamente num figado normal, porém sua
presenca estad na maioria das vezes associada a doenca hepatica cronica,
sobretudo quando ha cirrose, o que ocorre em cerca de 80% dos casos®.
As caracteristicas epidemiolégicas do CHC apresentam variacfes
significativas entre regibes geograficas, grupos étnicos e raciais, entre
homens e mulheres, fatores de risco ambientais e mecanismos moleculares
gue induzem a hepatocarcinogénese que ocorre no figado como resposta a
inflamacado cronica hepatica/cirrose®. Estudos europeus revelaram que o
CHC é responsavel por 54% a 70% dos casos de morte em pacientes com
cirrose compensada de qualquer etiologia, e por 50% dos casos de morte
em pacientes com cirrose pelo virus da hepatite C (VHC)®. A infeccéo
persistente pelo virus da hepatite B (VHB) e pelo VHC acomete mais de 80%
dos casos de CHC“?9. A infeccdo pelo VHB deve declinar devido a
imunizacao, enquanto o VHC deve ser responsavel pelo aumento dos casos
de cirrose e CHC®. A taxa de mortalidade do CHC associado & cirrose vem
aumentando em alguns paises desenvolvidos (Europa e EUA), enquanto a
mortalidade n&o neoplasica decorrente das complicacbes da cirrose vem
diminuindo ou permanece estavel. A explicacdo deve ser pelo tratamento
médico adequado as complicacbes ndo neoplasicas da cirrose, como a
prevencdo e o tratamento do sangramento visceral, controle da ascite etc.,
aumentando a sobrevida desses pacientes®”. As outras causas frequentes

de cirrose que estdo associadas ao desenvolvimento do CHC sdo o
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alcoolismo, a hemocromatose e a cirrose biliar primaria. Os fatores
preditores importantes do CHC independentes da causa etiologica da cirrose
sao: idade avancada, sexo masculino, estagio da cirrose (Child-Pugh classe
B ou C tem risco aumentado) e atividade inflamatéria da doenca hepatica
(inflamacdo, necrose, regeneracdo)*”. A coinfeccdo viral, como, por
exemplo, a associacdo do VHB com o VHC, ou infeccao viral e abuso do
alcool, ou ainda infeccédo viral VHB e associacdo com hepatotoxinas, como
Aflatoxina B1, aumentam o risco para o desenvolvimento do CHC“**>". Um
marcador tecidual de proliferacdo dos hepatdcitos tem sido utilizado como
preditor de CHC: o PCNA (antigeno nuclear celular de proliferacdo). Quando
aumentado, o paciente tem risco de cinco vezes maior de desenvolver CHC
(PCNA > 2%)®.

O CHC é o tumor maligno primario do figado mais frequente no Brasil
e no mundo. Os paises de baixa incidéncia de CHC, como os Estados
Unidos, a Gré-Bretanha e a regido norte da Europa, tém observado um
aumento dessa incidéncia, provavelmente pelo maior nimero de casos
novos de hepatite por VHC nessas regifes, enquanto 0s paises de alta
incidéncia do tumor (Jap&o, Africa do Sul e Asia) tém diminuido essa taxa,
possivelmente devido a vacinacdo contra VHB e menor exposicdo a
aflatoxina B1“>*9. O Brasil é considerado um pais de baixa incidéncia de
CHC®. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) do Ministério da
Saude do Brasil, 0o CHC néo consta entre os dez carcinomas mais incidentes
em nosso pais®®. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo, foi realizado um estudo epidemiolégico sobre o
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CHC em 520 pacientes com cirrose hepatica de setembro de 1997 a
setembro de 2002, revelando que: o CHC estava presente em 17% dos
casos, principalmente em pacientes do sexo masculino com mais de 40
anos; o virus da hepatite C foi a causa mais frequente da doenca hepatica
cronica com ou sem CHC, 67% e 69%, respectivamente; o programa de
rastreamento foi capaz de identificar ndodulos de CHC menores que 30mm
em 61% dos pacientes; dos nodulos de CHC identificados, 86% eram

menores que 50mm, permitindo a possibilidade de transplante hepatico®.

3.3.3 Rastreamento e diagndéstico do carcinoma hepatocelular

O programa de rastreamento do CHC recomendado pela American
Society for Study of Liver Disease (ASSLD) e pela European Association for
the Study of Liver Disease (EASL) leva em conta a relacdo custo-beneficio,
devendo ser aplicado somente em pacientes com hepatopatia crénica que
possam aproveitar o tratamento curativo. Por isso é importante considerar a
idade do paciente, a existéncia de outras doencas associadas e o estado da
funcdo hepatica”. Recomenda-se o0 rastreamento para hepatopatas
cronicos/cirréticos portadores do VHB e para pacientes cirréticos por VHC,
por alcoolismo, por hemocromatose, por cirrose biliar primaria, por

deficiéncia de alfa-l1-antitripsina, por esteato hepatite ndo alcodlica ou por

3 carrilho FJ, Paranagua-Vezozzo DC, Matielo CEL, Medeiros —Filho JE, Ono-Nita SK, Cancado ELR,
Tani CM, Mello ES, Cerri GG, Gayotto LCC, Laudanna AA, Alves VAF. Epidemiology of
hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis in Sdo Paulo, Brazil. In: XXVII Congreso
Associacion Latino Americano para el Estudio del Higado. Santiago, Chile; 2002. Poster.
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hepatite autoimune!”. O rastreamento na populacdo de risco é realizado
através da dosagem da alfa-fetoproteina (AFP) e ultrassonografia hepatica
em intervalos especificos, geralmente de seis meses”. A determinacéo
desse intervalo depende do nivel de AFP, da presenca de ndédulo e das
caracteristicas desse nédulo!”. O aumento dos valores da AFP ou a
persisténcia de valores altos sdo um alerta da presenca de CHC. O valor de
corte da AFP é 20 ng/ml; quando igual ou maior que 400 ng/ml, é
diagnéstico, e o aumento progressivo, independentemente do valor, é
suspeito®?. O paciente com AFP normal de base que apresenta um
aumento de 20ng/ml e com ultrassonografia (US) normal deve realizar
tomografia computadorizada (TC). Se o resultado for negativo e a AFP
continuar aumentada, deve-se realizar a ressonancia magnética (RM).
Desse modo, a AFP pode ajudar na deteccdo de CHC que ndo aparece a
Us®?. E recomendavel intervalo de seis meses para identificar nédulos
menores que 30mm. O tempo de crescimento de um tumor ndo detectavel a
20mm é aproximadamente de 4 a 12 meses®. Estudos na literatura
mostram que a metade dos ndédulos menores que 10mm de tamanho néo
corresponde ao CHC e, quando identificados, deve-se fazer controle
ultrassonografico a cada trés meses!”. Se o nédulo for maior que 10mm e
apresentar padrdao hemodinamico tipico de CHC, pode ser diagnosticado
como tal pelos métodos DI, ndo sendo necessaria a bidpsia para a
confirmacéo diagnéstica®®. A RM é considerada um método DI superior &

m(7,11,17)

TC para nédulos menores que 20m . Quando os métodos DI nao

conseguem distinguir um CHC de outros nédulos malignos ou benignos, é
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necessario realizar a bidpsia histoldgica ou citolégica. Por outro lado, uma
bidpsia negativa num figado cirrético ndo exclui a presenca de CHC, e o

nédulo deve ser acompanhado de 3 a 6 meses!*?

. Um nddulo hipo ou
hiperecogénico identificado durante o rastreamento ultrassonografico em
pacientes cirroticos é sempre suspeito de CHC. A identificacdo de pequenos
nodulos é limitada e dificil devido ao parénquima heterogéneo da hepatite
cronica/cirrose e apresenta variavel sensibilidade, dependendo
principalmente da experiéncia do ultrassonografista e do equipamento
utilizado. Outros métodos DI como a TC e a RM séo utilizados, juntamente
com a bidpsia para o diagnostico, ou seja, para melhor caracterizacdo da
lesdo focal detectada pela US®". A US é o método DI de escolha para o
rastreamento (detec¢do do nédulo). A TC e a RM “brigam” por qual método
melhor caracteriza o nédulo (diagndstico), identificado pela US?. O
programa de rastreamento elevou o niumero de pacientes em estadio TNM |/
Il para dois tercos de todos os pacientes com CHC, enquanto, na década de
1980, somente a minoria dos pacientes apresentava o tumor pequeno®®b.
A deteccao precoce do CHC pelo rastreamento e o tratamento mais eficaz
levaram ao aumento da sobrevivéncia dos pacientes®®?. O programa de
rastreamento deve ser aplicado em centros de referéncia, com
equipamentos adequados e com médicos treinados para o diagnostico do
CHC. A decisdo de adotar o programa de vigilancia do CHC deve ser
baseada na relacdo custo-eficacia a partir da prevaléncia do tumor na
populacdo de risco e dos recursos financeiros disponiveis para os testes

diagnésticos e para o tratamento®1%2.
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3.3.4 Tratamento do carcinoma hepatocelular

A escolha do tipo de tratamento do CHC depende principalmente da
funcdo hepatica, do nimero de nédulos e suas dimensdes. O transplante
hepatico (Tx) é o tratamento de escolha nos pacientes com CHC com cirrose
dentro dos critérios de Mildo (presenca de um nodulo até 50mm ou até trés
nodulos menores ou iguais a 30mm, na auséncia de trombose tumoral da
veia porta)"?,

Em maio de 2006, o governo brasileiro modificou os critérios de
distribuicdo de figado para o transplante hepético pela Portaria ndmero
1.160. Adotou-se o critério de gravidade de estado clinico do paciente, o
MELD (Model for End Stage Liver Disease)®. Esse modelo, criado
inicialmente para estimar a sobrevida de pacientes submetidos a desvio
venoso portossistémico intra-hepético transjugular (TIPS), tem como
variaveis 0s niveis séricos de creatinina e bilirrubina total, e a razéo
internacional normalizada para o tempo de protrombina (RNI). Com essa
mudanca de critérios para alocacdo de enxertos, pretendeu-se diminuir o
namero de mortes e 0 numero de pacientes que perdem 0s pré-requisitos
para o transplante na lista de espera, priorizando os pacientes com menor
expectativa de sobrevida. O CHC passou a ser incluido em situagéo especial
na lista de espera do Tx, quando maior ou igual a 20mm de diametro, dentro
dos critérios de Mildo, com diagndstico baseado nos critérios de Barcelona e
sem indicac&o de resseccéo®?. Os critérios diagndsticos de Barcelona séo: |

critério anatomopatoldgico (biopsia), Il critério radioldégico (dois métodos DI
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com estudos hemodinamicos coincidentes tipicos para o CHC) e Il critério
combinado (um método DI associado & AFP maior 200 ng/ml)Y). Deve-se
salientar que a obtencao dos dados da presente pesquisa foi realizada antes
da Portaria 1.160 referente a mudanca dos critérios da distribuicdo dos
orgaos. A principal diferenca na época “pré-MELD” era a posicao na lista por
tempo de espera (cronoldgico), e ndo por gravidade.

Existem outros tratamentos que sdo considerados paliativos, pois
tratam somente o nédulo. A causa, ou seja, a cirrose hepética somente o
transplante pode tratar”.

O longo tempo de espera na fila do transplante hepatico devido a
oferta limitada de 6rgédos, como acontece aqui no Brasil, expde os pacientes

ao risco de progressdo do CHC®®

. Quando o tempo de espera € superior a
seis meses deve-se avaliar outros tratamentos adjuvantes, como as terapias
percutaneas ablativas locais!"%?.

Utiliza-se em muitos casos a injecdo percutanea com etanol (PEI)
guiada pela US quando o paciente tem até trés ndédulos menores que 3cm, e
na auséncia de ascite, com resultados satisfatorios, tratando o nodulo em
80% dos casos®’?°*9 A ablacdo percutanea por radiofrequéncia tem um
custo elevado e apresenta resultados semelhantes a PEI”; por isso, é

(29)

pouco utilizada no Brasil'”. A vantagem desta técnica sobre as outras

terapias ablativas locais € 0 menor numero de sessfes e obtencdo de uma

area de necrose mais uniforme®"?9,

Quando as terapias ablativas
percutaneas locais ndo sdo possiveis, outro tratamento disponivel é a

embolizacdo arterial através da arteriografia seletiva com ou sem
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guimioterapicos misturados com lipiodol, levando ao retardo da progresséo
do tumor. A embolizacédo arterial esta indicada ao paciente que apresenta
multiplos noédulos sem invasdo vascular ou metastases e com a funcao
hepatica preservada”?®. A resseccéo hepatica é indicada em pacientes com
lesdo solitaria menor ou igual a 50mm, sem invasdo vascular ou
disseminacdo metastatica, funcdo hepatica preservada e na auséncia de
hipertensédo portal. Pacientes com tumor avancado, com invasdo vascular
e/ou funcdo hepética ruim e/ou metastases recebem tratamento

sintomatico”+2%4%)

. As terapias moleculares fazem parte das expectativas
terapéuticas futuras do CHC, com a introducdo de terapias alvo
molecular("102963),

A classificacédo de Barcelona (BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer)
relaciona dados de progndsticos com as possibilidades terapéuticas®®. A
avaliacdo do prognéstico no CHC € particularmente complexa,
considerando-se as variaveis de duas doencas: a cirrose e 0 cancer,
presentes em 80% dos casos. Os fatores de prognosticos mais relevantes
sao o “status” tumoral (nUmero e dimensdes do nédulo, presenca de invasao
vascular, de metastases extra-hepatica), funcdo hepatica (classe Child-
Pugh, bilirrubina, albumina, hipertenséo portal) e o estado geral de saude do
paciente. A classificacdo BCLC foi adotada pela Associacao Europeia para o
Estudo do Figado e pela Associacdo Americana para o0 Estudo do
Figado"®. Alguns estudos preliminares sugerem que o CHC pode ser

classificado em subgrupos, segundo a sua biologia molecular. A

incorporacdo do conhecimento da biologia molecular na pratica clinica
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poderd melhor estabelecer o progndstico e, por conseguinte, a escolha
adequada do tratamento!’ 8%,

A classificacdo de Barcelona® estratifica a doenca em cinco
estagios: precoce, inicial, intermediario, avancado e final, a saber:

» Estagio precoce: estagio BCLC 0 (zero), compreende 0s pacientes
que apresentam nodulo de CHC dnico menor ou igual a 20mm de
diametro, cirrose hepatica bem compensada, sem hipertensao portal.
Corresponde ao nodulo de CHC pequeno do tipo indistinto e o
tratamento indicado é a resseccdo hepatica. Para que o tratamento
indicado tenha bons resultados, € importante fazer o diagndstico
diferencial com o nédulo de CHC pequeno do tipo distinto, que pode
apresentar invasao vascular e nédulos metastéaticos adjacentes;

» Estéagio inicial: estagio BCLC A, estratifica os pacientes com nodulo
anico de CHC ou até trés ndédulos menores que 30mm. A funcéo
hepatica é definida em Child-Pugh A ou B. O transplante hepético € o
tratamento de escolha se ndo se apresentarem outras doencas
associadas que o contraindiqguem. Os tratamentos percutaneos
ablativos, como a injecdo de etanol ou a radiofrequéncia, sdo as
opc¢des na presenca de contraindicacdo ao transplante hepatico;

» Estagio intermediario: estagio BCLC B, formado por aqueles com
nédulo Unico de CHC grande ou doenca multifocal, assintomaticos e
gue ndo apresentem invasao vascular ou metastases extra-hepaticas.

A funcgdo hepatica é definida em Child-Pugh A ou B. Se clinicamente
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compensados, o tratamento indicado é a quimioembolizacéo
transarterial;

» Estagio avancado: estagio BCLC C, classifica aqueles com ndédulo
unico de CHC grande ou doenca multifocal, que podem ser
sintomaticos e/ou apresentarem invasdo vascular ou metastases
extra-hepaticas. A funcdo hepatica é definida em Child-Pugh A ou B.
O tratamento oferecido é o sorafenib, terapia alvo molecular com
resultados otimistas recentes na literatura,

» Estagio final: estagio BCLC D, apresentam funcdo hepéatica
comprometida severamente (Child-Pugh C) e ndo sédo candidatos ao
transplante hepéatico; o estado geral de salude do paciente é muito
debilitado. Neste estagio final, os pacientes recebem tratamento

sintomatico para aliviar o sofrimento®.

3.4 Métodos diagndsticos por imagem

Os métodos diagnéstico por imagem (DI) avaliados neste estudo (US,
RM e TC) apresentam diferencas em relacdo ao numero de equipamentos
no servico, ao tempo utilizado a realizacdo do exame e ao custo do exame.
O Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, onde esta pesquisa foi
desenvolvida, caracteriza-se por ser um centro de referéncia terciario em DI

ao atendimento dos pacientes do sistema de salde publico, bem como, um
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centro de referéncia ao ensino de qualidade na especializacdo médica em
radiologia (residéncia meédica, aprimoramento e estagio). O InRad tem
disponiveis 21 equipamentos de US, trés equipamentos de RM e cinco
equipamentos de TC. No InRad, o tempo para a realizacdo do exame do
abddémen superior em pacientes hepatopatas crénicos é de 30 minutos para
US, 80 minutos para RM, e 50 minutos para TC. Nesses tempos citados,
foram incluidos os periodos do preparo do paciente no InRad (entrevista,
traje adequado e acesso venoso ao meio de contraste), além da aquisicao
das imagens pelo equipamento e da elaboracdo do laudo médico. No InRad,
0 custo do exame de RM do abdémen superior com contraste € onze vezes
maior do que o exame de US do abdémen superior, enquanto o custo da TC
com contraste é oito vezes maior do que o do exame de US do abddémen
superior. O custo do exame de RM do abdémen superior com contraste é
cerca de 30% maior do que o de TC com contraste. Os custos dos exames
citados abrangem o custo da estrutura, de material, medicamentos e
contraste, além da depreciacdo dos equipamentos e 0s salarios e encargos
médicos.

A US, a RM e a TC também apresentam diferencas fundamentais na
aguisicao de dados e na caracterizacao fisica dos tecidos e 6rgaos.

As alteracbes decorrentes da hepatopatia crénica/cirrose em relagéo
a morfologia hepatica, irregularidade da superficie hepatica, alteragbes da
textura do parénquima e da vascularizacdo s&do possiveis de serem

observadas. A deteccdo e a caracterizagdo de lesdes focais no figado
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cirrotico tém sido um dos maiores desafios enfrentados por todos estes

métodos DI,

3.4.1 Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é o método DI que utiliza ondas sonoras com
frequéncia acima das audiveis pelo ouvido humano, chamadas ultrassom,
gue sdo ondas mecanicas. O transdutor ou sonda é a parte do equipamento
que entra em contato com o paciente, com o qual o operador realiza a
varredura sobre a area a ser examinada. O principal elemento do transdutor
€ composto por cristais que apresentam propriedade pizoelétrica com
caracteristica de transformar um tipo de energia em outro: quando
submetidos a um pulso elétrico, geram uma onda mecanica e vice versa. A
medida que o som se propaga pelos tecidos, parte dele é refletida de volta
ao aparelho (ecos) e parte é absorvida, com consequente atenuacdo do
feixe sonoro. ApOs cada transmissdo, 0S ecos que retornam Sao
processados pelo equipamento para transformar os sinais elétricos em
imagem, projetada em um monitor. Na imagem formada, cada amplitude de
eco corresponde a uma tonalidade de cinza, que varia dentro de uma faixa
entre 0 preto e o branco (escala de cinza). Uma reflexdo muito forte
corresponde a um eco branco (hiperecogénico) e a auséncia de reflexdo
como uma area preta (anecogénico). A imagem formada por ecos de

moderada a baixa reflexdo € dita hipoecogénica. A US apresenta a anatomia
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em imagens seccionais, que podem ser adquiridas em qualquer orientacéo
espacial. Esse método permite a aquisicdo de imagens dinamicas,
praticamente em tempo real. O desenvolvimento continuo de novas técnicas
— como o mapeamento Doppler (que possibilita o estudo nado-invasivo da
hemodinamica corporal), os meios de contraste ultrassonograficos (que
permitem avaliacdo vascular de forma semelhante aos meios de contraste
da RM e da TC), os sistemas de processamento de imagens em trés
dimensdes (3D), as imagens de harmdnicas (melhor resolucéo por reduzir os
artefatos) e a elastometria (que avalia a elasticidade dos tecidos) — exige do
operador um conhecimento amplo dos fenémenos fisicos envolvidos na
formacao das imagens além da anatomia e patologia para ser capaz de uma
interpretacdo  diagnostica  correta®. Os meios de  contraste
ultrassonograficos séo utilizados na rotina em apenas alguns centros no
mundo e ainda nao foi relatado relevante efeito adverso que limitasse o seu
uso®™. No Brasil, ndo temos o meio de contraste ultrassonografico
disponivel na rotina, somente para protocolos de pesquisa. A
ultrassonografia caracteriza-se por ser um método nao-invasivo ou
minimamente invasivo, dentro das especificacbes do uso diagndéstico na
medicina, versatil, portatil, com baixo custo operacional, embora demande

(7,13,14,64)

muito treinamento do profissional E o método utilizado no

rastreamento de CHC no paciente hepatopata crénico ou cirrético'”.
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3.4.2 Ressonancia magnética

A ressonancia magnética (RM) é um método que utiliza radiacéao
eletromagnética na formacédo da imagem (radiacdo € o home genérico ao
modo pelo qual se processa emissdo de energia a partir de qualquer
fendmeno fisico ou quimico®). O mecanismo é bastante complexo,
dependendo basicamente da presenca de nucleos de hidrogénio nos
tecidos, os quais sofreréo influéncia de um campo magnético e de estimulos
de radiofrequéncia do aparelho. Os sinais captados pelo aparelho séo
processados pelo computador em imagens segmentares axiais, imagens em
cortes coronais, sagitais e obliquos e imagens em 3D. O equipamento de
RM compreende um sistema de magnetos (imas), bobinas (antenas
emissoras e receptoras de radiofrequéncia) e um conjunto de computadores.
O paciente é posicionado no interior de um grande magneto, que gera o
campo magnético principal. Outros pequenos eletroimas suplementares séo
utilizados para gerar campos magnéticos secundarios, que irdo orientar a
localizacdo e a espessura do segmento a ser estudado. O sistema de
bobinas emite ondas de radiofrequéncia que irdo excitar os prétons teciduais
do segmento escolhido. Ao cessar o estimulo, os prétons liberam ondas de
radiofrequéncia que serdo captadas por receptores (bobinas) e processadas
pelo computador, que formard as imagens. A imagem é formada em
tonalidades de cinza, em que o branco corresponde ao sinal mais intenso
(sinal hiperintenso); o preto, a auséncia de sinal, e os tons de cinza, aos

sinais intermediarios (sinal hipointenso). “Ressonancia” € um termo fisico
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que se refere a capacidade de dois sistemas ou meios fisicos trocarem
energia entre si, sem que ocorra dissipacao importante dessa energia. Na
RM, o termo “ressonancia” tem relacdo com a capacidade de os protons
teciduais receberem e devolverem energia através de ondas de
radiofrequéncia. Alguns nucleos atdbmicos apresentam uma frequéncia de
movimento proprio, denominado spin. A RM se interessa apenas pelos
nacleos de hidrogénio. Na auséncia de um campo magnético externo, a
orientacdo dos spins é aleatéria. Ao ser aplicado um campo magnético, os
spins se alinham de acordo com ele (estado de energia de equilibrio). Ao se
aplicar sobre estes spins uma radiacdo eletromagnética (as ondas de
radiofrequéncia emitidas pelas bobinas), os spins ganham energia (estado
fora de equilibrio) e mudam de orientagcéo vetorial. Cessado o estimulo, os
spins retornardo ao alinhamento original, liberando energia sob forma de
ondas de radiofrequéncia que serdo captadas pelo equipamento. Este tempo
utilizado pelos spins para se realinharem com o eixo magnético € chamado
tempo de relaxamento longitudinal (depende do tempo de transferéncia de
energia para o meio) e forma a imagem ponderada em T1. Durante o
realinhamento dos spins, alguns atingem o repouso em tempo mais curto
gue outros. Esse grau de defasagem € medido pelo tempo de relaxamento
transverso (corresponde a medida de troca de energia entre os prétons) e
forma a imagem ponderada em T2. Os tempos Tl e T2 apresentam
caracteristicas individuais para cada tecido, que se complementam,
constituindo os parametros teciduais basicos na interpretacdo das imagens

de RM®®®) Na RM do figado, utiliza-se de rotina o meio de contraste



Revisdo da literatura 40

paramagnético gadolineo (ndo especifico) no tempo de T1, com o objetivo
de aumentar o sinal e o contraste na formacdo da imagem e avaliar as
lesGes focais baseada nas caracteristicas dinamicas da sua vascularizacéo
(fases arterial, portal, equilibrio e tardia)®®. E necessario que o paciente
colabore durante a realizacdo do exame. O tempo de aquisicdo de imagem €&
lento, por isso o paciente ndo deve se movimentar durante o exame. Caso
contrario, podera haver perda do sinal e dos parametros da localizacdo. Os
movimentos respiratorios e o peristaltismo do intestino podem atrapalhar a
aquisicdo das imagens do abdbmen. A utilizacdo de sincronizador
respiratorio auxilia na reducdo dos artefatos dados pelos movimentos
respiratérios. Os avancos tecnoldgicos tanto de hardware como de software
dos equipamentos da RM possibilitaram a utilizacdo de diferentes
sequéncias de imagens ponderadas em T1 e T2, tornando o exame mais
rapido, mais capacitado a fornecer informacfes a respeito de alteracdes
difusas do parénquima do figado, alteracdes da anatomia vascular e biliar e
lesBes focais. Contrastes especificos foram desenvolvidos com objetivo de
diagndstico da natureza da lesdo™*®®. Em 1997, foi quebrado o paradigma
de que o gadolineo é um meio de contraste inteiramente seguro, tendo como
o seu pior efeito nocivo indesejado a fibrose nefrogénica sistémica em

|(69.70) .

pacientes com insuficiéncia rena O método é capaz de detectar

pequenas quantidades de gordura intracelular e de sobrecarga de ferro®* 9.
A RM exige do operador um amplo conhecimento dos fendmenos fisicos

envolvidos na formacdo das imagens das diversas sequéncias ponderadas

em T1l e T2, do emprego de contrastes ndo-especificos e especificos, além
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da anatomia e patologia para ser capaz de uma interpretacdo diagnostica
correta. E um método caro e pouco disponivel no Brasil, quando comparado
a US e aTC. No InRad do HCFMUSP, a RM tem sido utilizada no estudo do
figado como o método DI para resolver problemas, quando a US e
principalmente a TC geram duvidas ou quando nao € possivel a realizacao
da TC. Deve-se enfatizar o potencial de se tornar o primeiro método de
escolha na avaliacdo da doenca hepatica quando for mais disponivel e

barato®?,

3.4.3 Tomografia computadorizada

Os raios X sao radiacfes eletromagnéticas de pequeno comprimento
de onda que se propagam em linha reta, com a velocidade da luz, ionizando
a matéria, inclusive o ar. Podem ultrapassar e ser absorvidos ou refletidos
pelo corpo humano, dependendo do peso atbmico da matéria e da energia
dos raios. Essa radiacdo € produzida num tubo onde uma corrente elétrica
estimula o catédio (polo negativo) a liberar elétrons, os quais sédo atraidos
para o anodio (pélo positivo), onde se chocam abruptamente, liberando
energia. Noventa e nove por cento dessa energia cinética € transformada em
calor e somente 1%, em raios X. Cessando o estimulo elétrico, cessa a
emissdo de radiacdo®). Tomografia significa imagens de tomos ou de
planos, que permite estudar as estruturas localizadas no interior do corpo

sem sobreposi¢cdo. Tomografia computadorizada (TC) é a tomografia
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realizada com auxilio de um computador, que utiliza um tubo de raios X, que
emite radiacdes, movendo-se em torno do paciente. A radiacdo € captada
por sensores conectados ao computador, que decodificam a intensidade da
radiacdo em valores numericos e os transformam em uma escala de cinza,
que varia do branco ao preto. Os valores numéricos dos coeficientes de
absorcdo dos diversos tecidos humanos (valores de atenuacédo) sé&o
calculados sempre em relacdo ao coeficiente linear da agua (valor numérico
zero) em uma escala. Os 0ss0s estdo na posicdo positiva mais alta da
escala e o ar do pulméo e do tubo digestivo, na posi¢do negativa mais baixa.
Esses valores também sdo denominados Unidades de Hounsfield (UH). A
definicdo da imagem gerada pela TC depende do contraste entre as
diferentes densidades da estrutura (do grau de absorcéo de raios X em cada
uma delas). As imagens séo ditas hipo ou hiperdensas em relacéo as partes
moles. O meio de contraste endovenoso da TC é a base de iodo, cuja
densidade metdlica permite estudar a anatomia dos vasos, demonstrar
processos dinamicos da vascularizacdo dos 6rgaos estudados e de lesbes
focais, por aumentar o contraste entre as diferentes densidades de
estruturas. As lesbes podem ou ndo captar o meio de contraste iodado.
Quando captam muito o0 meio de contraste, sao ditas hipercaptantes, quando
captam pouco, sdo hipocaptantes. Quando nédo captam s&do lesbes nao
captantes. Uma lesdo com alta densidade sem a injecdo do meio de
contraste é chamada les&o espontaneamente densa®”’. A TC tem ocupado
um papel de destaque entre os meétodos DI na avaliacdo hepética,

detectando e caracterizando lesbes focais. Com o0 desenvolvimento
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tecnolégico dos equipamentos, a TC continua a manter o seu papel de
destaque. A introducdo de TC com multidetectores simultdaneos (TCMD)
permitiu maior rapidez na aquisicdo de imagens e maior nimero de cortes
com espessura menor de uma area maior, aumentando a resolucao espacial
da imagem. A maior rapidez na aquisicdo de imagem reduziu os artefatos
provocados pelos movimentos respiratérios e peristaltismo, e também
proporcionou melhor estudo do realce do meio de contraste endovenoso na
perfusdo hepatica e na vascularizacdo de lesdes focais. O maior numero de
cortes com espessura menor facilitou a reconstrucdo multiplanar a partir de
imagens isométricas com reconstrucdes de imagem em 3D. E o método de
escolha na avaliacdo antes do transplante hepatico do paciente hepatopata
cronico, fornecendo importantes informacdes anatdmicas dos vasos e dos
6rgdos a equipe de cirurgides™?™). Apesar de a TCMD ter proporcionado
a reducdo da dose do meio de contraste iodado, ainda persiste a
nefrotoxicidade e as reacdes alérgicas. A TCMD apresenta aumento da
radiacdo emitida em relacdo aos equipamentos TC com um detector* 2% 72,
Uma tecnologia recente, a TC com dupla energia (duas fontes de raios X)
realiza exames de alta definicdo com baixa dosagem de radiacdo e menor

quantidade de contraste*"37%

. A TC caracteriza-se por ser um método
invasivo pelo efeito nocivo acumulativo da radiacao ionizante dos raios X, o
que limita 0 numero de exames por paciente no decorrer da sua vida. O
conhecimento do risco da radiagdo ionizante induzir o cancer tem como base

estudos epidemiolégicos nos sobreviventes japoneses da bomba atbmica

em 1945 e em trabalhadores expostos a radiacdo. Ainda ndo foi
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estabelecida a quantidade segura de radiacdo que um paciente possa
receber em vida, mas recomenda-se que quanto menos, melhor™. A
utilizacao de protocolos que visem a baixa dose de radiacdo com qualidade
de imagem e diretrizes para melhor indicacdo do uso do método, baseados
na medicina de evidéncia, devem manter a TC no seu papel de destaque

entre os métodos DI

. A TC requer treinamento do operador, que deve ter
um amplo conhecimento dos fenémenos fisicos envolvidos na formacao das
imagens, na avaliacdo do realce do meio de contraste, além da anatomia e

patologia para ser capaz de uma acertada interpretagéo diagnéstica®-,

3.5 Nodulos no figado cirrético e os métodos DI

3.5.1 Macronddulo regenerativo (MNR)

Ultrassonografia

Na ultrassonografia modo B, o macronédulo regenerativo (MNR) se
distingue do parénquima adjacente, pela ecogenicidade (em geral
hipoecogénico), pela ecotextura homogénea, e pelo tamanho, porém néo é
possivel afirmar com seguranca a sua natureza. O fato de n&o apresentarem
vascularizacdo ao mapeamento Doppler colorido nado é significante®*?. Por
possuirem vascularizacdo portal, os MNR em geral apresentam realce

similar ao parénquima adjacente ou algumas vezes podem ndo realcar na
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fase arterial ap0s a injecdo do meio de contraste ultrassonografico

(hipovascularidade transitéria na fase arterial precoce)®.

Ressonancia Magnética

A RM, dependendo da sequéncia utilizada, € o melhor método para
visibilizar os inimeros nédulos regenerativos no figado cirrético, mas mesmo
assim algumas vezes esse método ndo € capaz de distinguir com seguranca
um MNR de um ndédulo de outra natureza. Em geral, os MNR sé&o
discretamente hiperintensos em imagens ponderadas em T1 (pelo aumento
do glicogénio ou gordura) ou isointensos em ambas as imagens ponderadas
em T1 e T2, ou hipointensos em ambas as imagens ponderadas em Tl e T2
(pelo acumulo de ferro). Quase nunca aparecem hiperintensos em imagens
ponderadas em T2, ndo realcam na fase arterial apos a injecdo do meio de
contraste devido ao seu suprimento sanguineo portal e, na fase de equilibrio,

o parénquima hepatico cirrético aparece isointenso®17®,

Tomografia Computadorizada

Os MNR raramente aparecem na TC por serem isodensos ao
parénquima hepatico, ndo levando a confusdo diagnéstica com CHC®.
Quando contém acumulo de ferro, podem se apresentar hiperdensos na fase
sem contraste ou aparecer na fase de equilibrio como diminutas areas
hipodensas. Raramente, quando grandes, podem ser detectados como
lesbes de baixa densidade nas fases arterial, portal e equilibrio, de

diagnéstico diferencial com o CHC hipovascular®?49,
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3.5.2 Nodulos displasicos (D)

Ultrassonografia

Na avaliacdo ultrassonografica, o nddulo displasico (D) se distingue
do parénquima adjacente pela ecogenicidade (em geral hipoecogénico),
ecotextura (homogéneo) e tamanho (em geral maior que os MNR), porém
nao é possivel determinar a sua natureza. A US modo B né&o diferencia o
nédulo D do MNR ou do CHC de outra natureza®. Algumas vezes é possivel
detectar ao mapeamento com Doppler colorido vascularizacdo com padréo
venoso®. O nédulo D em geral aparece isovascular no realce da fase
arterial apos a injecdo do meio de contraste ultrassonografico, ou algumas
vezes pode apresentar uma hipovascularidade transitéria na fase arterial

precoce>49,

Ressonancia Magnética

O método DI considerado mais especifico na caracterizacdo dos
nodulos do figado cirrético € a RM, sendo as vezes capaz de distinguir um
nodulo D de um MNR ou um CHC, através dos seus padrdes caracteristicos
de intensidade de sinais nas sequéncias de pulso utilizadas e também pelo
aspecto do tipo de realce do meio de contraste. Os nodulos D tipicamente
aparecem hiperintensos em imagens ponderadas em T1, hipointensos em
imagens ponderadas em T2, apresentam realce na fase venosa portal, ndo
apresentam cépsula e em geral sdo menores que 30mm. Entretanto, nem

sempre é possivel diferenciar pela RM a natureza do nédulo84%78),
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Tomografia Computadorizada

A deteccao de lesGes hepaticas pela TC € baseada na diferenca de
densidade entre o parénquima normal e o tumor hepético. A avaliacdo da
vascularizacdo da lesédo é realizada através da administracdo do meio de
contraste, quando o nddulo é hipervascularizado em relacdo ao parénquima
hepatico aparece o realce. Como 0s ndédulos D recebem suprimento
sanguineo portal, em geral ndo aparecem na TC (sdo nddulos isodensos),
exceto alguns nddulos de alto grau com suprimento sanguineo arterial,
realcados pelo meio de contraste, o que pode levar ao erro diagndstico,
simulando o carcinoma®*?®. O mais importante no acompanhamento clinico,
ndo € a deteccdo de nddulos D e, sim, o CHC, pois ndo se tem uma
recomendacdo de tratamento para os nodulos D apesar de serem

consideradas lesdes precursoras do CHC®.

3.5.3 Carcinoma hepatocelular (CHC)

O desafio de todo radiologista € revelar o nédulo tumoral hepatico de
menor tamanho para que o hepatologista tenha possibilidade de escolher o

®  Mesmo com todos os

melhor tratamento para o paciente cirrético
métodos DI disponiveis, aproximadamente 30% dos nodulos nao séo
identificados por nenhum método™”. Isso em parte ocorre porque a

aparéncia do carcinoma em cada método DI varia conforme a sua etapa
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evolutiva num figado com alteracéo difusa da sua arquitetura. A investigacao
ativa pelo radiologista é necessaria para a deteccéo do CHC.

Deve-se enfatizar que o padrdao hemodinamico tipico revelado pelo
meio de contraste para o diagndstico de CHC pelos métodos DI é aplicado
aos figados cirréticos conforme EASLD e AASLD. O padrdo hemodinamico
tipico caracteriza-se por intenso realce do meio de contraste na fase arterial
seguido do clareamento (‘lavagem”) do meio de contraste na fase

venosa/fase tardia 2863

. O clareamento, somente na fase tardia, ocorre
com mais frequéncia do que na fase portal, por isso € importante a

observacdo completa de todas as fases!"®.

Ultrassonografia

O aspecto ultrassonografico do CHC varia conforme o estagio de
desenvolvimento do tumor. A medida que o tumor cresce e torna-se mais
vascularizado, surgem &reas de gordura, fibrose e necrose. E por isso que o
aspecto varia de homogéneo hipoecogénico na sua fase inicial até
heterogéneo na sua fase tardia, conhecido como padrdo em mosaico®.

O padrao ecografico altera conforme o tamanho do CHC. Quando
menores que 30mm de didmetro, mais de 50% sédo hipoecogénicos. Entre 20
e 30mm surge um halo hipoecogénico, que corresponde a capsula fibrosa do
tumor; dessa forma a lesdo passa a ser isoecogénica com um halo
hipoecogénico. A medida que o tumor se desenvolve, torna-se
hiperecogénico e depois heterogéneo, com é&reas hipo e

hiperecogénicas®??). A presenca da capsula sugere o diagnéstico de CHC.
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Ela € composta por duas camadas. A mais externa € formada pelo tecido
hepatico adjacente comprimido e por vasos peritumorais. A mais interna é
constituida pelo colapso dos hepatécitos normais, com condensacdo e
colaginizacao das fibras. O estudo da céapsula através do realce dos meios
de contraste (US, RM e TC) revela na fase arterial hipovascularizacdo e nas
fases portal e tardia, hipervascularizacdo®®??. O aumento progressivo das
dimensdes do CHC leva ao rompimento da capsula e disseminacdo para o
parénquima hepatico adjacente e para os vasos do figado (forma difusa).
Tumores menores que 40mm geralmente ndo evoluem para a forma difusa.
Na forma difusa, a probabilidade de invasdo vascular é maior que 50% 29,
A maioria dos CHC menores que 15mm de diametro é composta por tecido
bem diferenciado uniforme. Cerca de 40% dos CHC entre 15 a 30mm de
didmetro apresentam mais de dois tecidos com graus diferentes do tumor,
geralmente areas bem e moderadamente diferenciadas. A area de tecido
tumoral menos diferenciado localiza-se no interior da area mais bem
diferenciada, conferindo a aparéncia de ndédulo intranédulo, que pode ser

detectado pelos diferentes métodos DI,

Esse aspecto de imagem de
nodulo intranédulo também pode ser encontrado no nddulo displasico com
area de tecido tumoral no seu interior®”. O seu aspecto ultrassonografico é
um nodulo ecogénico, contendo no seu interior um nodulo hipoecogénico e
este Ultimo, ao estudo com realce por meio de contraste, revela ser
hipervascularizado. A medida que o tumor cresce em tamanho, a area bem

diferenciada diminui, sendo substituida por tecido neoplasico

moderadamente ou pouco diferenciado. Isso ocorre quando o CHC atinge
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aproximadamente 30mm de diametro®. N&o ha tempo determinado para a
duracdo de cada fase do desenvolvimento do CHC. Entretanto observou-se
que os tumores hipoecogénicos crescem devagar quando comparados
agueles que alteram a sua ecotextura de hipoecogénicos homogéneos para
heterogéneos e também quando surge o halo hipoecogénico ha uma
aceleracdo do crescimento®?®. O aumento repentino da AFP
frequentemente coincide com alteracdo do padrdo ultrassonogréafico de
nodular para a forma difusa. Porém ndo ha uma relacéo entre o tamanho do
tumor e os niveis de AFP, que variam de caso a caso®%%,

Como se trata de um tumor tipicamente hipervascular, o estudo da
lesdo através do mapeamento com Doppler colorido é muito importante no
diagnéstico diferencial de lesées nodulares hepaticas de outra natureza, com
caracteristicas semelhantes ao CHC, tais como hemangioma, hiperplasia
nodular focal, adenoma hepatico, esteatose hepatica focal e nodulos
regenerativos. O CHC apresenta uma neovascularizacdo extensa com
padrao espectral de baixa resistividade e aumento da diastole. O padrao “em
cesto” descrito no CHC pelo mapeamento com Doppler colorido é
determinado por uma rede de vasos envolvendo o tumor, que emitem ramos
para 0 seu interior, porém nao é especifico. O mapeamento com Doppler
colorido revela os vasos maiores do tumor e suas relagbes anatdomicas. O
meio de contraste ultrassonografico realga a presenca e o fluxo sanguineo
nos capilares do tecido tumoral, além dos vasos maiores, demonstrando
melhor a sua perfusdo em relacdo ao mapeamento com Doppler sem

contraste. Apresenta-se de maneira analoga ao realce dos meios de
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contraste da TC e da RM tendo a vantagem de o realce ser em tempo real
fornecendo maiores detalhes®™®!®. O suprimento sanguineo dos tumores
hepaticos malignos € quase inteiramente pela artéria hepatica e pequeno
pela veia porta. A presenca de fistula arteriovenosa pode ser identificada,
como também na maioria das lesdes hepaticas malignas™®. Pode haver
trombose tumoral. A veia porta é invadida pelo CHC numa incidéncia maior
do que as veias hepaticas. O envolvimento do CHC na veia porta leva a
queda do fluxo portal. Através do mapeamento com Doppler colorido é
possivel detectar sinal arterial no interior do trombo. Esse fato ocorre porque
CHC recebe suprimento sanguineo através da artéria hepatica e o trombo
tumoral contem pequenos vasos internos e periféricos. A utilizacdo dos
meios de contraste melhora a identificacdo do fluxo arterial no interior do
trombo tumoral®?.

Os agentes de contraste ultrassonograficos de segunda geracao
aliado a equipamentos com programas especificos para exame com
contraste sdo capazes de obter um estudo vascular hepético e
caracterizacéo das les6es nodulares com melhor qualidade em tempo real. A
apresentacao tipica do meio de contraste ultrassonografico no CHC é o
realce difuso e precoce na fase arterial, clareamento precoce iso ou
hipoecogénico na fase portal, o volume sanguineo comparado ao restante
do figado é igual ou menor e na fase tardia®™. A introducgé&o rotineira do meio
de contraste ultrassonografico na avaliacgdo do ndédulo detectado,
caracterizando o seu comportamento hemodinamico, devera ser

provavelmente a primeira ferramenta utilizada, antes da TC ou da RM.
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Porém, deve-se enfatizar a maior dificuldade de avaliacdo de todo o
parénquima hepatico pela ultrassonografia quando comparada a RM e a

TC(13.14)

Ressonancia Magnética

As imagens caracteristicas do CHC na RM sao: a capsula tumoral,
padrdo em mosaico sem ou com contraste, depdésito de gordura intratumoral,
invasado vascular (portal/hepética), fistula arterioportal. No CHC, em imagens
ponderadas em T2, os sinais podem ser iso ou hiperintenso, e em imagens
ponderadas em T1, sem contraste, podem ser iso ou hiper ou hipointenso;
com contraste, na fase arterial, apresenta realce intenso; na fase portal,
isointenso, e na fase de equilibrio, realce da capsula. Porém, quando a lesédo
€ pequena, em geral esses sinais estdo ausentes, somente a
hipervascularizacdo estad presente®®®7®  Noédulos de CHC iguais ou
menores que 20mm sdo considerados pequenos. Eles podem apresentar
aparéncia de noédulo intranddulo se o foco de CHC origina-se num ndodulo
displasico, aparecendo como um nodulo hipointenso contendo um ou mais
focos hiperintensos nas imagens ponderadas em T2. Pequenos CHC
também podem aparecer como pequenas areas iso ou hiperintensas em
imagens ponderadas em T2 e em imagens ponderadas em T1 iso ou hipo ou
hiperintensas. A maioria dos pequenos CHC apresenta realce do meio de
contraste na fase arterial*?.

As sequéncias axiais “Gradient Echo” (GRE) T1 in-phase e out-of-

phase séo utilizadas para detectar infiltracdo gordurosa hepatica e gordura
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intranodular, por suprimir o sinal de tecidos contendo quantidades similares
de agua e gordura intracelular. O acumulo de gordura nas células tumorais &
uma importante referéncia da sua malignidade, ndo estando presente nos
nodulos displasicos. As lesGes que contém uma mistura de protons de agua
e gordura apresentam baixo sinal na fase oposta (out-of-phase), pois o sinal
da agua cancela o sinal da gordura. Por outro lado, revelam hipersinal in-
phase por somatéria dos sinais™® .

As sequéncias axiais T2 com ou sem supressao de gordura, TE curto
e/ou longo (“Fast/Turbo Spin Echo T2” = FSE/TSE), em apneia ou com
sincronizador respiratério, fornecem matrizes de alta resolucdo, melhor
relacdo sinal/ruido e contraste/ruido, melhor resolucdo das imagens.

A sequéncia axial T1 com supressao de gordura pré-contraste (2D ou
3D “Spoiled Gradiente Echo T1 fat suppression”) serve como referéncia para
detectar realce nas lesGes ou 6rgdos nas fases pds-contraste. A sequéncia
axial T1 com supressédo de gordura pds-contraste arterial, portal, equilibrio e
tardia (2D ou 3D “Spoiled Gradiente Echo T1 fat suppression”) utilizada para
detectar e avaliar a vascularizacdo de lesdes hepaticas. A fase arterial que
ocorre de 15 a 20 segundos apos a injecdo do meio de contraste identifica
lesBes hipervasculares ou pequenos CHC, que em alguns casos s6 séo
observados nesta fase. O diagndstico diferencial desses pequenos CHC
hipervascularizados é feito com areas do parénquima hepatico com realce
transitério decorrentes de fistulas arterioportal presentes nas alteracdes
morfolégicas da cirrose. A fase venosa portal (60 segundos apoés injecao)

mostra a lavagem do nédulo CHC, o nodulo aparece isointenso. A fase
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venosa hepatica ou equilibrio e a tardia (de 90 segundos a 5 minutos apos a
injecdo) revelam o realce da capsula do CHC que € considerado o sinal
morfolégico mais importante no diagnostico. O realce tardio da capsula
provavelmente se deve pela difusdo lenta do meio de contraste no espaco
extravascular da capsula. A capsula do CHC em geral apresenta hipossinal
em imagens ponderadas em T1 e T2(!8:1970),

O padrdo em mosaico e o septo fibroso provavelmente decorrentes da
presenca de dois ou mais tipos celulares de CHC na mesma lesdo sdo bem
demonstrados apés administracdo do meio de contraste1%79).

A invaséo vascular tumoral apresenta imagem de trombo com sinal de
intensidade intermediaria em imagens ponderadas em T1 e realce pelo meio
de contraste similar ao tumor hepatico. O parénquima hepatico
comprometido pela disseminacdo do CHC (forma difusa) apresenta realce
do meio de contraste na fase arterial e tem como imagem de diagndstico
diferencial areas do parénquima hepético com realce transitorio decorrentes
de fistulas arterioportais presentes nas alteracbes morfoldégicas da
cirrose®81976)

Os equipamentos de nova geracdo, com campos magnéticos
homogéneos e imagens de RM paralelas associadas a bobinas de superficie
especificas, possibilitaram avancos nos métodos da RM, como a Diffusion
Weighted Imaging (DWI). A DWI utiliza em geral a sequéncia ultrafast spin-
echo echoplanar T2 weighted. O principio da DWI envolve a avaliacdo dos

movimentos das moléculas de agua nos espacos intra e extracelular em

diferentes tecidos e 6rgaos. O valor “b” representa o valor de difusdo por
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segundo por milimetro quadrado. Quando nado existe gradiente de difusao,
“b” é igual a zero. A andlise quantitativa € realizada através do apparent
diffusion coefficient (ADC), que reflete a difusdo das moléculas de &gua e
perfusdo tecidual (perfusdo sanguinea microcapilar), e € calculado
automaticamente pelos equipamentos da RM gerando um mapa das
diferencas de difusdo nos diferentes valores de “b”. No mapa ADC, uma
regido de difusdo restrita das moléculas de agua aparece com baixo sinal.
No figado, o CHC apresenta aumento da celularidade quando comparado ao
parénquima hepatico adjacente e aparece como aumento do sinal em DWI,
em contraste a células do parénquima hepatico. Medidas quantitativas do
mapa do ADC revelam baixo sinal nas lesbes malignas. Deve-se salientar
que a interpretacdo da DWI deve ser realizada no contexto das outras

sequéncias da RM, a fim de evitar erros*&

. Essa tecnologia ndo estava
disponivel no InRad na ocasido da obtencdo dos dados do presente estudo,
mas hoje ela é utilizada na rotina.

Na maior parte dos centros de diagndstico por imagem no mundo,
inclusive no InRad HCFMUSP, utiliza-se 0 meio de contaste ndo especifico,
0 gadolineo. Trabalhos na literatura referem um aumento da acuracia no
diagnéstico de CHC com a utilizacdo dos meios de contraste especificos da
RM1®7D " No InRad, ndo temos disponiveis os meios de contraste
especificos, como por exemplo, o superparamagnetic particles iron-oxide

(SPIO), que tem como alvo o sistema reticuloendotelial, incluindo as células

de Kupffer hepéticas.
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Tomografia computadorizada

As caracteristicas sugestivas do CHC pela TC séo dadas pelo tipo de
realce do meio de contraste, nédulo hipervascular na fase arterial, iso ou
hipodenso na fase portal e hipodenso com realce da céapsula na fase de
equilibrio. Pode apresentar também padrédo de realce em mosaico, trombose
tumoral, gordura intranodular e fistulas arterioportais®?.

A inclusdo da fase tardia (de equilibrio) no protocolo do exame de
rotina em hepatopatas crbnicos aumenta a acuracia do método, pois o
aspecto hemodinamico tipico de CHC de nodulo hiperdenso na fase arterial
e hipodenso na fase portal ou na fase tardia é identificado por completo!®.
Quando o aspecto hemodinamico tipico de CHC esta presente pela TC, o
valor preditivo positivo € 93%; quando somente o realce arterial esta
presente o valor preditivo positivo é 73%(®,

Em geral, a capsula do CHC aparece a TC como halo fino
hipovascular na fase arterial, e hipervascular nas fases portal e equilibrio®?.
A cépsula nem sempre € identificada pela TC; em estudo realizado por Valls
et al."® foi caracterizada em 14% dos nédulos de CHC, com valor preditivo
positivo de 90%®.

O padrao em mosaico aparece como diferentes atenuacfes do tecido
tumoral com diferentes graus de realce do meio de contraste. O padrao em
mosaico identificado a TC é decorrente da heterogenicidade histolégica do
CHC, também detectada pela RM e pela US®?.

A invasdo vascular é demonstrada pelo realce do meio de contraste

na fase arterial pelo trombo tumoral®?.
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A gordura intranodular aparece como area hipodensa, porém a sua
deteccdo pela TC € mais infrequente quando comparada a capacidade da
RM em identifica-la®®??.

Areas do parénquima hepatico com realce transitorio decorrentes de
fistulas arterioportais presentes nas alteracdes morfoldégicas da cirrose
também podem ser detectadas pela TC e podem gerar davidas quanto a sua
natureza, de maneira semelhante & RM*8%2).

A sensibilidade para identificar nédulos de CHC maiores ou iguais a
20mm de diametro é de 94%, enquanto para nédulos menores é de 61%"®.

Os ultimos desenvolvimentos tecnolégicos de TCMD proporcionaram
o estudo da perfusdo pela TC, que é baseado nas alteracdes temporais da
atenuacdo dos tecidos apos administracdo do meio de contraste iodado
endovenoso. O realce tecidual pode ser dividido em duas fases dos
compartimentos intra e extravascular. Os parametros de perfusédo tecidual
podem ser quantificados e permitem calcular o indice de perfusdo hepatica

(fluxo arterial/fluxo portal). Tumores malignos do figado aparecem com

valores altos de perfusdo'.

3.5.4 Carcinoma hepatocelular hipovascular

Ha de se discutir também a capacidade dos métodos DI de

detectarem CHC hipovasculares que, em algumas casuisticas, chegam a

representar cerca de 8% dos ndédulos menores que 30mm e 17% dos com
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diametro entre 10 a 20mm®. Leoni et al.®Y, em sua casuistica,
encontraram 20% de CHC hipovascular.

O aspecto caracteristico tipico do CHC, pelo estudo hemodinamico
dos meios de contraste dos métodos DI, mesmo nos nddulos menores que
20mm, é o realce na fase arterial e o clareamento na fase portal e/ou tardia.
Os noédulos displasicos e a maioria dos CHC precoces apresentam padréao
hipovascular a avaliacao pelo realce do meio de contraste na fase arterial, 0
que torna o seu diagnéstico diferencial pelos métodos DI dificil. Por esta
razdo, a bidpsia percutanea guiada pela US é realizada frequentemente.
Deve-se salientar que o estudo deste material coletado pela biépsia também
nao é facil para os patologistas. Portanto, o diagndstico diferencial pelos
métodos DI é muito importante 42849,

O emprego de meios de contraste especificos, como SPIO da RM,
tem o potencial de aprimorar a capacidade de identificacdo do nddulo de
CHC hipovascular. Os meios de contraste especificos caracterizam o0s
diferentes aspectos do tecido neoplasico na base celular e ndo pelo padréo
vascular. No uso do SPIO observa-se aumento do sinal em T2 no nédulo em
relacdo ao tecido hepatico adjacente pela falta de células de Kupffer nos

nédulos neoplasicos®V.

3.5.5 Outros nédulos no figado cirrético

Uma grande variedade de tumores benignos e malignos ocorre no

figado, independentemente da presenca da cirrose / hepatopatia cronica.
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Entre as lesdes benignas, pode-se detectar pelos métodos DI o
hemangioma, a esteatose focal, a hiperplasia nodular focal e cistos. Entre as
lesGes malignas, pode-se identificar o CHC, o hepatocolangiocarcinoma e as
metastases hepaticas. Cada uma dessas lesBes benignas ou malignas
apresenta suas caracteristicas tipicas para cada método DI, porém algumas
vezes de maneira atipica, gerando duvidas de diagnostico ou diagndstico
erroneo®83),

Foi relatado que cerca da metade dos ndédulos com caracteristicas
tipicas de hemangioma a ultrassonografia durante rastreamento de CHC em
pacientes de alto risco correspondia ao CHC, e os outros 50% eram
hemangioma®.

Entre as lesGes nodulares hepaticas benignas que contém gordura
podemos encontrar a esteatose focal, 0 adenoma, a hiperplasia nodular focal
e 0 angiomiolipoma e, entre as malignas, o CHC e as metastases®.

Como ja foi dito neste estudo, o0 ambiente hiperproliferativo da cirrose
€ um fator importante preditor do CHC. Portanto o radiologista deve procurar
sinais de hepatopatia crénica / cirrose, pois todo nodulo detectado pelos

métodos de DI nestes pacientes € suspeito de CHC até que se prove o

contrario.
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4.1 Participantes

Aprovacédo pela comissao de ética

Todos os pacientes foram informados sobre as particularidades do
estudo, verbalmente e por escrito, tendo assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, concordando em participar da pesquisa.

O Protocolo de Pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisas (CAPPesp) da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob o

numero 979/04.

Critérios de incluséo

Cinquenta pacientes com cirrose hepatica, os primeiros da lista de
espera do transplante hepatico, tipos sanguineos A e O, ndo apresentando
sindrome hepatopulmonar ou hepatorrenal, foram encaminhados pelo
Servigo de Cirurgia e Transplante do Figado do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), entre
fevereiro de 2005 e maio de 2006, para o Instituto de Radiologia (InRad) do
mesmo hospital para a realizacdo dos exames de diagndstico por imagem
(US, RM e TC). A inclusdo de novos participantes na pesquisa foi
interrompida em junho de 2006, devido a mudanca decretada pela
PORTARIA N2 1.160, de 29/05/2006, pelo Ministério da Saude do Brasil, dos
critérios de inclusédo na lista de espera para o transplante hepatico. O motivo

de incluir o tipo sanguineo como critério € pelo fato de os tipos A e O terem
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mais facilidade para encontrar um doador compativel com o receptor do que

0S pacientes com os tipos sanguineos B ou AB.

Critérios de Excluséo
Os critérios de exclusdo foram: ndo ser transplantado, ndo realizagéo
de todos os métodos DI avaliados, receber tratamento para o nodulo apoés

realizacdo dos métodos DI e antes do transplante hepatico.

Fluxo dos participantes

Dos cerca de quinhentos pacientes da lista de espera do transplante
hepético, 50 (50/500) foram encaminhados para a realizacdo dos exames de
diagnéstico por imagem (DI), no periodo de fevereiro de 2005 a maio de
2006. Dos 50 pacientes avaliados pelos métodos DI, sete participantes
(7/50) faleceram enquanto aguardavam a vez na lista de espera e quinze
(15/50) foram remanejados ou excluidos da lista de espera, por deixarem de
apresentar os critérios para o transplante hepéatico. Vinte e oito (28/50) foram
encaminhados para cirurgia do transplante hepatico, porém um paciente
(1/28) desistiu da cirurgia no momento do transplante. Portanto, somente
vinte e sete (27/50) foram transplantados.

A TC ndo foi realizada em seis pacientes (6/27) transplantados pelos
seguintes motivos: trés pacientes foram operados antes de realizar o exame;
dois pacientes apresentaram contraindicacdo do exame por antecedente de
reacdo ao meio de contraste iodado; no caso de um paciente, os familiares
nao permitiram a realizacdo do exame por medo a reagcdo ao meio de

contraste iodado.
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Um paciente transplantado (1/27) foi excluido, pois se submeteu ao
tratamento por quimioembolizagdo dos nodulos hepaticos antes do
transplante e apds a avaliacdo pelos métodos de diagnostico por imagem.
Dessa maneira ndo foi possivel comparar os achados com o resultado

anatomopatoldgico. A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo dos participantes.

Aproximadamente 500 na lista de espera
entre 02/2005 e 05/2006

50
Tipo sanguineo
AouO

) 7
Obitos 15

Remanejados/Excluidos
Tx critérios modificados

L
Desisténcia J

4 N\
27
Tx
NG J
1 6
Tratamento entre DI e Tx Nio realizaram CT
20

Tx + DI (US+RM+TC)

Tx = transplante hepético; DI = métodos diagndsticos por imagem; US =
ultrassonografia; RM = ressonancia magnética; TC = tomografia computadorizada.

Figura 1. Diagrama de fluxo dos participantes
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Amostra final e desenho do estudo

A amostra final foi composta por 20 pacientes, que foram avaliados
por estudo observacional comparativo prospectivo e transversal entre trés
modalidades de diagndstico por imagem (US, RM e TC) no mesmo grupo de
pacientes, isto é, estudo comparativo intraindividual. O padrao de referéncia
foi o laudo anatomopatologico do explante hepatico. As caracteristicas

clinicas dos 20 participantes da amostra final estdo expostas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos 20 participantes

Idade (anos): 50,4 + 10,89; 34 (min); 65 (max)

Sexo  feminino = 35%(7/20)
masculino = 65%(13/20)

Etiologia da hepatopatia

VHC = 55%(11/20); VHB = 10%(2/20); CBP = 5%(1/20);
VHC+OH = 10%(2/20); Criptogénica = 10%(2/20);
Doenca de Caroli = 5%(1/20); VHC + VHB = 5%(1/20)

MELD: 15,20 + 4,02; 7 (min); 21 (max)
Child - Pugh: A = 25%(5/20); B = 60%(12/20); C = 15%(3/20)

Carcinoma hepatocelular previamente tratado: 25%(5/20)

participante 2 (SIV - PEI+RF); participante 14 (SV - TAE); participante 15 (SIV - TAE);
participante 16 (SVIII - PEI); participante 18 (SV - PEI)

Alpha-fetoproteina (ng/ml): < 8 = 85%(17/20)
13,2 = 59%(1/20); 47,8 = 5%(1/20); 410 = 5%(1/20)

VHC = Hepatite pelo Virus C; VHB = Hepatite pelo Virus B; CBP = Cirrose Biliar Primaria;
OH=Hepatite Alcodlica; Carcinoma hepatocelular previamente tratado: nimero de pacientes
previamente tratados por nddulo de carcinoma hepatocelular antes de entrar na pesquisa;
SIV=no6dulo no segmento IV; PEI+RF= tratamento ablativo por injegdo percutanea com etanol e
por radiofrequiéncia; SV= nédulo em segmento V; TAE=embolizacdo arterial por arteriografia
seletiva; SVIlI=n6dulo em segmento VIII; PEI= tratamento ablativo por inje¢cdo percutdnea com
etanol.

FONTE: HCFMUSP
NOTA: Pacientes da lista de espera do transplante hepatico de 2005 a 2006
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4.2 Método

Os métodos DI foram realizados em média com 23 dias de intervalo
entre 0 primeiro e o Ultimo exame. O intervalo variou de 3 a 46 dias, desvio
padrdao de 13 dias, mediana de 24 dias. O preparo para os exames foi
somente o jejum de seis horas para US e para RM, e oito horas para TC. Os
métodos detectaram e caracterizaram os nodulos quanto a sua localizacao
no figado, segundo os critérios de segmentacdo hepatica de Couinaud e a
sua maior dimensdo em milimetros. Todos os médicos examinadores dos
meétodos de diagndstico por imagem eram habilitados e experientes para a
realizacdo dos exames. E ndo possuiam o conhecimento da avaliacdo do
outro, ndo tinham acesso a nenhum exame clinico, laboratorial ou de
imagem, “cegos quanto aos resultados”, apenas a informacdo do motivo da

inclusédo do paciente na lista de espera do transplante hepético.

4.2.1 Ultrassonografia

O exame ultrassonografico foi realizado no mesmo dia por dois
operadores diferentes, sem o conhecimento de um sobre a avaliagdo do
outro. Ambos os operadores eram habilitados para realizagdo do exame,
com mais de 20 anos de experiéncia. Os exames de US foram realizados
em equipamentos e locais diferentes no hospital, a saber:

» Operador 1 (US1) realizou a US do abdémen modo B e duplex-

Doppler colorido no Servico de US do InRad do HCFMUSP, em aparelho
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Phillips ATL HDI 5000, pais de origem Alemanha, instalado no ano de 2002,
transdutor convexo banda larga de frequéncia fundamental variando de 2 a 5
MHz;

» O operador 2 (US2) realizou a US do abdémen modo B no Setor de
Hepatologia da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do Departamento de
Gastroenterologia do HCFMUSP, com aparelho Toshiba SS SONOLAYER
250-A, pais de origem Japao, transdutor convexo de frequéncia fundamental
de 3,5 MHz.

No estudo da US foram definidas como imagens nodulares aquelas
que se distinguem do parénquima adjacente pelo tamanho e/ou pela

ecogenicidade diferente.

4.2.2 Ressonancia magnética

Apoés a US, o paciente realizou a RM. Um Unico médico radiologista
avaliou todos os exames de RM, “cego quanto aos resultados” e era
habilitado para a interpretacdo do exame, com mais de 15 anos de
experiéncia. O equipamento utilizado foi GE LX SIGNA 1.5 Tesla, pais de
origem Estados Unidos, ano de instalacdo 2004. A técnica do exame foi a da
rotina para o estudo do figado do nosso servigo, na seguinte sequéncia de
exame da RM:

1. Coronal T2 Single Shot FSE (SSFSE) — localizador;

2. Axial T2 com saturagéo de gordura (FSE); TE = 90 ms;
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3. Axial T2 sem saturacao de gordura (FSE); TE = 180 ms;

4. Axial T1 in e out — phase SPGR;

5. Axial T1 com saturacao de gordura (SPGR) pré-contraste e
dindmico (arterial, portal e equilibrio). O contraste utilizado é o
gadolineo na dose de 0,01mmol/Kg;

6. Coronal T1 3D SPGR com saturacdo de gordura.

Todas as sequéncias foram realizadas com cortes de 7mm de
espessura, exceto a Ultima, Coronal T1 3D SPGR, com saturacdo de
gordura onde a espessura € 5mm.

No estudo da RM foram definidos como nédulos imagens que se
distinguem do parénquima adjacente pelo tamanho e/ou intensidade do sinal

diferente, realgadas ou ndo pelo meio de contraste.

4.2.3 Tomografia computadorizada

Ap6s a US e a RM, o paciente realizou a TC. Um Unico médico
radiologista foi responsavel pela andlise da TC, “cego quanto aos resultados”
e era habilitado para a interpretacdo do exame, com mais de 20 anos de
experiéncia. O equipamento utilizado foi Philips Multislice com 16 camadas
de detectores, modelo MX 8000 IDT 16, originario da Alemanha, ano de
instalacdo 2004. A técnica empregada foi a da rotina para o estudo do figado
do nosso servico: colimacdo de 1,5mm com reconstru¢cdes com 3mm de

espessura a cada 3mm de “espagamento”. O exame realizado em etapas
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pré-contraste e dinamico (fases arterial, portal e equilibrio). Dose de 1,5
mi/Kg de peso do paciente de meio de contraste ndo i6nico a 60%.
Velocidade de injecdo 4 ml/s. A fase arterial foi obtida com 30s, a fase portal
com 70s e a fase equilibrio com 180s. No estudo da TC foram definidos
como nodulos imagens que se distinguem do parénquima adjacente pelo

tamanho e densidade diferentes, realcadas pelo meio de contraste.

4.2.4 Anatomia patoldgica

ApoOs o transplante hepatico, o 6rgao foi examinado pelo grupo da
patologia do mesmo hospital, tendo como responsavel um médico
especializado em figado cirrético por mais de 15 anos. O produto de
explante foi avaliado imediatamente apds sua retirada. O figado foi pesado e
entdo seccionado a fresco ao longo de toda a sua extensdo em fatias de
1cm no plano frontal, e qualquer macronddulo evidenciado foi identificado de
acordo com sua localizacdo e tamanho. No estudo macroscopico,
macronodulos foram definidos como nédulos que se distinguem do
parénquima adjacente pela cor, tamanho ou textura. Amostras para
avaliacdo histologica foram obtidas de cada macronddulo. Apos a fixagdo em
formol, novas fatias de 5mm foram obtidas e submetidas a mesma
avaliacdo. Os nodulos descritos no exame anatomopatolégico foram
denominados e abreviados no nosso trabalho em: CHC = carcinoma

hepatocelular; D = displasico; MNR = macronddulo regenerativo; HCGC =
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hepatocolangiocarcinoma; H = hemangioma. Quando um nédulo apresentou
mais que um tipo histologico, recebeu o nome do componente mais
agressivo, por exemplo, um ndédulo displasico com foco de carcinoma
hepatocelular foi chamado de CHC ou um ndédulo necrético com tecido

neoplasico viavel também foi chamado de CHC.

4.2.5 Intervalo entre a realizacdo dos métodos de diagndstico por

imagem e o transplante hepatico

Intervalo entre a realizacdo dos métodos de diagndstico por imagem
(US1, US2, RM E TC) e o transplante hepatico foi de 103 dias, em média,

variando de 2 a 233 dias, mediana 90 dias, desvio padréo de 68 dias.

4.3 Andlise estatistica

Os dados deste trabalho foram analisados mediante um nivel de
significancia adotado de 5%, de acordo com o padrdo geral comum na area
médica e bioldgica. Desta forma, os valores calculados da probabilidade de
erro p, quando menores ou iguais a 0,05 (p < 0,05), foram considerados
estatisticamente significantes (*) e quando p > 0,05 foram tomados como

nao significantes (ns).
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De modo geral, em vista da natureza dos dados (variavel categorica
com distribuicdo desconhecida), foram utilizados os calculos néo
paramétricos. Os modelos estatisticos escolhidos estdo relacionados a
seqguir:

» Calculos de medidas de tendéncia central, de dispersdo e
distribuicdo de frequéncia: média aritmética, desvio padréo, valor
minimo e valor maximo dos dados, calculo de porcentuais;

» Teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney, para comparacao da
distribuicdo de determinadas variaveis medidas com intervalo, que
seja ordenavel, em amostras independentes quando a variavel ndo
apresenta distribuicdo normal,

» Tabelas 2 x 2, com aplicacdo do Teorema de Bayes;

» Para determinacdo da acuracia dos métodos de diagnostico por
imagem (US1, US2, RM e TC) na deteccdo de nodulos hepéticos
foram calculados os valores de Sensibilidade, Especificidade, Valor
Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo, Concordancia e
Discordancia;

» Calculo do Intervalo de Confianca de 95%;

» Calculo do Coeficiente Kappa de Cohen. Na analise do Coeficiente
Kappa de Cohen (k), k igual a 1 representa a concordancia perfeita
e k igual a zero sugere gue a concordancia ndo é melhor do que
aguela obtida pelo acaso. A concordancia € considerada precaria

guando k é menor ou igual a 0,20; razoavel se k esta entre 0,21 e
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0,40; moderada se k esta entre 0,41 e 0,60; substancial se k esta
entre 0,61 e 0,80, e boa se k é maior que 0,80%%;

» Correlacdo nao paramétrica, por postos, de Spearman.

O estudo dos noédulos hepaticos, quanto a sua presenca e tamanho,
foi realizado através da US1, da US2, da RM e da TC. O exame AP dos
nodulos hepaticos foi o padrdo de comparacédo, Verdade, e os métodos DI,
com ele comparados, foram considerados como Teste. A elaboracdo de
Tabela 2 x 2, mais a aplicacdo do Teorema de Bayes, permitiu estabelecer
os diagnosticos: Verdadeiro Positivo (VP), Falso Positivo (FP), Verdadeiro
Negativo (VN) e Falso Negativo (FN), Valor Preditivo Positivo e Valor
Preditivo Negativo. A avaliacdo da Concordancia entre a Verdade e o Teste
(AP e DI) foi avaliada pelo Coeficiente Kappa de Cohen e pela Correlacéo
nao paramétrica de Spearman.

O método do produto-momento de Kaplan-Meier foi utilizado na
analise da funcdo de sobrevivéncia dos participantes apés o transplante
hepatico. O calculo da proporcédo cumulativa de recidiva de doenca hepatica
ap0s o transplante hepatico foi realizado mediante uma adaptacdo do
meétodo Kaplan-Meier (a data da recidiva no lugar da data do 6bito).

Os programas estatisticos mais utilizados foram: Microsoft Excel
2003; Statistica for Windows (StatSoft Inc.) release 7.0, 2004; Minitab
(Minitab Inc.) release 14.2, 2005; SPSS for Windows (SPSS Inc.) release
10.0.1, 1999; NCSS release 2000. Os dados também foram processados

utilizando-se a linguagem de programacao R verséo 2.10.1.



5 RESULTADOS
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5.1 Anatomia patoldgica

Andlise dos nddulos hepaticos

Dos 20 pacientes submetidos a cirurgia, 70% (14/20) apresentaram
dois ou mais nédulos e 30% (6/20) nao tinham nodulos. O total de nédulos
encontrados nos 14 pacientes foi de 50, ao todo. A Figura 2 demonstra de
forma simplificada o fluxograma dos participantes em relacdo aos nédulos

encontrados na AP.

20
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Tx = transplante hepatico; DI = métodos diagndsticos por imagem; US = ultrassonografia; RM
ressonancia magnética; TC = tomografia computadorizada; AP = andlise anatomopatolégica; MNR

A

u

séncia CHC

MNR(16n)

D(2n)

MNR(2n) + D(2n)

1
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MNR(Ln) + D(1n)

macronodulo regenerativo; D = nddulo displasico; CHC = nédulo de carcinoma hepatocelular; HCGC =
nddulo de hepatocolangiocarcinoma; H = nédulo de hemangioma; n = nédulo(s)

Figura 2. Fluxograma dos participantes em relagdo aos nddulos encontrados na AP
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A Tabela 2 exibe o nimero de cada tipo histopatolégico de nédulo
para cada um dos 20 pacientes, e seus respectivos totais. O carcinoma

hepatocelular estava presente em 6/20 pacientes.

Tabela 2 — Nimero de nddulos por tipo histolégico por paciente

MNR = macronédulo regenerativo; D = nédulo displasico; CHC = nédulo de carcinoma hepatocelular;
HCGC = nédulo de hepatocholangiocarcinoma; H = nédulo de hemangioma; TOTAL® = ntimero total
de nédulos por tipo histolégico; TOTAL? = niimero total de nédulos por paciente
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Quanto a localizacdo dos nodulos em relacdo aos oito segmentos
hepaticos estudados segundo os critérios de Couinaud (Tabela 3), observou-
se gque: os segmentos | e Il apresentaram 0os menores numeros de nédulos,
3/50 e 2/50, respectivamente, e 0 segmento V, 0 maior numero, 11/50,
ficando os demais segmentos em situacao intermediaria. Os segmentos do

lobo direito tinham 64% dos nédulos (32/50) e os do esquerdo, 36% (18/50).

Tabela 3 — NUmero de ndédulos por localizagdo no segmento hepéatico por tipo
histolégico

SEGMENTO  MNR D CHC HCGC H TOTAL?

| 0 1 2 0 0 3

I 5 0 1 0 0 6

I 1 1 0 0 0 2

\Y; 3 3 1 0 0 7

Y, 5 2 4 0 0 11

VI 3 1 0 1 0 5

VI 6 1 1 0 0 8

Vil 4 0 3 0 1 8
TOTAL! 27 9 12 1 1 50

SEGMENTO = segmentos hepaticos segundo os critérios de Couinaud; MNR = macronddulo
regenerativo; D = nddulo displasico; CHC = nodulo de carcinoma hepatocelular; HCGC = nodulo de
hepatocholangiocarcinoma; H = nédulo de hemangioma; TOTAL' = ntimero total de nédulos por tipo
histolégico; TOTAL? = niimero total de nédulos por segmento hepatico

Quanto ao tamanho dos 50 nédulos hepaticos encontrados ao exame
AP, o didmetro variou entre 0 minimo de 3mm e o maximo de 30mm. Do
total de 50 nddulos, 70% (35/50) apresentaram diametro menor ou igual a
10mm, e 30% (15/50) diametro maior que 10mm. O histograma da Figura 3

mostra a frequéncia dos nodulos, em geral, para cada diametro medido.
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Figura 3. Histograma da frequéncia de nédulos por diametro mensurado

A Tabela 4 mostra a distribuicdo dos nddulos para cada diametro e

para cada tipo histopatologico. Em relacdo ao didmetro e a natureza do

nédulo observou-se que dentre os nédulos:

» MNR, 81% (22/27) tinham didmetro menor ou igual a 10mm, e 19%
(5/27), maior que 10mm;

» D, 78% (7/9) tinham diametro menor ou igual a 10mm, e 22% (2/9),

maior que 10mm;

» CHC, 42% (5/12) tinham diametro menor ou igual a 10mm, e 58%
(7/12), maior que 10mm.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos ndédulos por didametro por tipo histopatoldgico

DIAMETRO(mm)  MNR D CHC  HCGC H TOTAL?
3 1 0 0 0 0 1
4 1 1 0 0 0 2
5 2 1 3 0 0 6
6 4 2 0 0 0 6
7 3 2 1 0 0 6
8 6 0 0 0 0 6
9 1 1 1 1 0 4
10 4 0 0 0 0 4
11 1 0 0 0 0 1
12 1 0 1 0 0 2
13 2 0 1 0 1 4
15 1 1 0 0 0 2
17 0 0 1 0 0 1
20 0 1 1 0 0 2
25 0 0 1 0 0 1
28 0 0 1 0 0 1
30 0 0 1 0 0 1
TOTAL' 27 9 12 1 1 50

MNR = macronddulo regenerativo; D = nddulo displasico; CHC = nédulo de carcinoma hepatocelular;
HCGC = nddulo de hepatocholangiocarcinoma; H = nédulo de hemangioma; TOTAL' = nimero total
de nddulos por tipo histologico; TOTAL? = ntimero total de nédulos por diametro em mm

Peso hepatico

A média aritmética e o respectivo desvio padrao do peso do figado ao
explante, dos 20 pacientes estudados, foram de 1143 + 426 g, com minimo
de 600g e maximo de 2050g.

N&o houve relacéo estatistica entre o peso hepatico e a deteccdo dos

nodulos hepaticos pelos métodos DI.
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5.2 Diagnéstico por imagem

Sensibilidade e Especificidade

Considerando-se que foi realizado o exame AP hepatico de 20
pacientes submetidos a cirurgia e que cada exame foi subdividido em oito
segmentos hepaticos, temos um total de 160 segmentos hepaticos
examinados (20 x 8 = 160). Doze desses segmentos possuiam mais de um
nodulo, o que obrigou a realizacdo de algumas observacdes adicionais. Os
métodos DI pré-cirargicos dos 20 pacientes também percorreram 0s oito
segmentos hepaticos, observaram nddulos adicionais e também fizeram sete
diagnésticos falso-positivos. Esse conjunto de diagnosticos de imagem
gerou um total de 179 observacbes realizadas, que foram analisadas
mediante Tabelas 2 x 2, cujos resultados de VP, VN, FP e FN sdo mostrados
a seguir na Tabela 5, com os respectivos célculos da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, concordancia

e discordancia, para os quatro métodos DI: USle US2, RM e TC.
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Tabela 5 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
concordancia e discordancia, entre os quatro métodos de imagem avaliados: ultrassonografia
(US1 e US2), ressonancia magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC)

DI |[VP | VN | FP | FN | SENS | ESPEC | VPP VPN | CONCORD | DISCORD
US1 |10 [123 | 6 | 40 | 20% 95% 62% 75% 74% 26%
Us2 | 9 (126 | 3 | 41 | 18% 98% 75% 75% 75% 25%
RM |12 [ 124 | 5 | 38 | 24% 96% 71% 76% 76% 24%

TC | 9 | 124 | 5 | 41 | 18% 96% 64% 75% 74% 26%

VP = verdadeiro positivo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo; FN = falso negativo; SENS = sensibilidade;
ESPEC = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo, CONCORD =
concordancia; DISCORD = discordancia; DI = métodos de diagnostico por imagem; US1 = ultrassonografia
realizada pelo examinador 1; US2 = ultrassonografia realizada pelo examinador 2; RM = ressonancia magnética;
TC = tomografia computadorizada

Os métodos DI se apresentaram semelhantes em relacdo a deteccao
de nddulos hepaticos no cirrético, na amostra avaliada. A relacdo de
semelhanca da sensibilidade e a da especificidade entre os métodos DI

estdo expostas nos Graficos 1 e 2, respectivamente.

Grafico 1. Intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da sensibilidade por método diagndstico
por imagem com o resultado AP
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4=TC
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Probabilidade
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Método

1 = US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,11 - 0,33);
2 = US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,10 — 0,31);
3 = RM = Ressonancia Magnética: IC 95% (0,14 - 0,37);

4 = TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,10 — 0,31)
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Gréafico 2. Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da especificidade por método
diagnéstico por imagem com o resultado AP
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Método

1 = US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,90 - 0,98);
2 = US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,93 — 0,99);
3 = RM = Ressonéancia Magnética: IC 95% (0,91 - 0,98);

4 = TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,91 — 0,98)

A concordancia entre o AP e os métodos DI foi também analisada
pelo Coeficiente Kappa de Cohen (K) e pela correlagdo ndo paramétrica por
postos de Spearman (rs), demonstrada na Tabela 6. Embora a correlagéo
nao paramétrica, por postos de Spearman tenha mostrado um bom nivel de
correlagcdo quanto a concordancia entre positivos e negativos, o Coeficiente
Kappa de Cohen mostrou-se insuficiente, em vista da sensibilidade reduzida,

com o melhor resultado para a RM.
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Tabela 6 — Concordancia analisada por Coeficiente Kappa de Cohen (K) e correlagéo
néo paramétrica por postos de Spearman entre o padrao de referéncia e o teste (AP e
métodos DI)

Concordancia entre o padrdo de referéncia e o teste

Coeficiente. Kappa Cohen Correlacdo de Spearman
DI K Concordéancia P
us1 0,194 Precéria 0,001 *
uS2 0,204 Precéria <0,001*
RM 0,252 Razoavel < 0,001 *
TC 0,181 Precéria 0,001 *

Correlacdo de Spearman = Correlagdo ndo paramétrica, por postos, de Spearman; DI = métodos de
diagnosticos por imagem; US1 = ultrassonografia realizada pelo examinador 1; US2 = ultrassonografia
realizada pelo examinador 2; RM = ressonédncia magnética; TC = tomografia computadorizada K =
Coeficiente Kappa de Cohen; Na andlise do Coeficiente Kappa de Cohen (k), k = 1 representa a
concordancia perfeita e k = zero sugere que a concordancia ndo é melhor do que aquela obtida pelo
acaso. A concordancia é considerada precaria quando k < 0,20, razoavel se k esta entre 0,21 e 0,40,
moderada se k esta entre 0,41 e 0,60, substancial se k esta entre 0,61 e 0,80 e boa se k > 0,80; p =
probabilidade de erro; * = estatisticamente significante p < 0,05

A Tabela 7 mostra os 50 nodulos hepaticos encontrados, com o seu
didmetro e seu tipo histopatolégico, relacionando-os aos seus portadores,
com os segmentos hepaticos e com os métodos DI (US1, US2, RM e TC), e

seus respectivos diametros mensurados.
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Tabela 7 - N6dulos hepaticos: localizacdo, diametro (mm) e tipo histolégico

PACIENTE NODULOS HEPATICOS
Segmento US1 us2 RM TC AP-D AP-HT

1 V - - - - 9 MNR
1 Vv - - - - 7 MNR
2 \Y 24 18 40 32 30 CHC
2 VI - - - - 8 MNR
2 VIII - - - - 5 CHC
3 11 - - - - 9 D

3 V 18 - 12 - 15 D

4 VI 30 20 25 - 20 D

4 VI - - - - 11 MNR
5 11 - - - - 8 MNR
5 \Y - - - - 7 MNR
5 Vil 20 17 18 15 20 CHC
5 VIII - - - - 6 MNR
6 11 - - 15 - 10 MNR
6 Vv - - 12 - 9 CHC
6 Vi - - 12 - 9 HCGC
6 VII - - - 9 7 CHC
6 Vil - - - - 8 MNR
8 | - - - - 4 D

8 Il - - - - 7 MNR
8 \Y - - - - 7 D

8 v - - - - 8 MNR
11 V - - - - 8 MNR
11 Vv - - - - 6 MNR
12 I - - - - 13 CHC
12 Vv - - - - 4 MNR
14 | - - - - 12 CHC
14 Il 19 21 14 10 17 CHC
14 V - - - - 5 CHC
14 Vv - - 10 - 5 CHC
14 Vv 27 25 20 10 28 CHC
14 VI - - - - 13 MNR
14 VIII - - 13 10 13 H

15 VII 16 - - - 10 MNR
15 VII 36 - - - 12 MNR
15 VIII 13 15 - - 13 MNR
16 \Y - - - - 6 D

16 \Y - - - - 6 D

16 V - 10 - - 7 D

16 VII - 10 - - 5 D

16 VIII 23 19 20 21 25 CHC
18 1l - - - - 5 MNR
18 VII - - - 5 6 MNR
18 VI - - - 5 6 MNR
19 Il - - - - 3 MNR
19 1l - - - - 15 MNR
19 \Y - - - - 8 MNR
19 Vi - - - - 10 MNR
19 VI - - - - 5 MNR
19 Vil - - - - 10 MNR

NUmero de nédulos 10 9 12 9 50
SENS 20% 18 % 24% 18%

Segmento = segmentos hepaticos de acordo com a classificagdo de Couinaud; No6dulos hepéticos = todos os
nédulos descritos por cada método de diagnéstico por imagem e pelo estudo anatomopatoldgico; US1 = diametro
dos nédulos detectados pela ultrassonografia realizada pelo examinador 1; US2 = diametro dos nédulos detectados
pela ultrassonografia realizada pelo examinador 2; RM = diametro dos nédulos detectados pela ressonancia
magnética; TC = diametro dos nddulos detectados pela tomografia computadorizada; AP-D = diametro dos nédulos
detectados pelo estudo anatomopatolégico; AP-HT = tipo histolégico do nédulo; MNR = macronédulo regenerativo;
D = nddulo displasico; CHC = nédulo de carcinoma hepatocelular; HCGC = nédulo de hepatocolangiocarcinoma; H
= nédulo de hemangioma; Numero de nédulos = total de nddulos detectados por cada método de diagndstico por
imagem e pelo estudo anatomopatoloégico; SENS = a porcentagem corresponde a sensibilidade de cada método
diagndstico por imagem
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Diametro dos nodulos

Observa-se que, quando houve diagnostico positivo e simultaneo dos
meétodos DI, US1, US2, RM, TC, juntamente com a medida AP, o diametro
dos nodulos ao exame histopatolégico sempre foi maior ou igual a 17mm.
Apenas em 5/50 nodulos as medidas coexistiam nos métodos de imagem
US1, US2, RM, TC, e todos eram CHC. Foram comparados entre si 0s
didmetros dos ndédulos medidos pelos métodos de imagem US1, US2, RM,
TC, juntamente com a medida AP, como exposto na Tabela 8. Foi realizada
a prova nao paramétrica “ANOVA” — Analise de Variancia de Friedman —,
para verificagdo de diferenca estatistica entre as cinco medidas, em
conjunto, dos mesmos cinco casos. O resultado da prova ndo mostrou
variacdo significante entre as cinco medidas (p = 0,180 ns). Fizemos
também outras provas de analise de variancia, para a variagdo entre 0s
meétodos DI e concluimos que para esse numero de casos (N=5) ndo houve
variacdo estatisticamente significante entre os métodos DI. Embora, no
conjunto, ndo se possa provar variacado estatisticamente significante, a

Tabela 8 serve para mostrar as variacdes, isoladamente.

Tabela 8 — Comparacdo das dimensdes dos nodulos coincidentes com os métodos DI e
resultado AP

Diametro dos nddulos coincidentes (mm)

PACIENTE SEGM USlL US2 RM TC AP MEDIA DP MIN MAX Cv

2 \ 24 18 40 32 30 29 8 18 40 29%
5 VIl 20 17 18 15 20 18 2 15 20 12%
14 Il 19 21 14 10 17 16. 4 10 21 27%
14 \Y 27 25 20 10 28 22 7 10 28 34%
16 Vi 23 19 20 21 25 22 2 19 25 11%

SEGM = segmentos hepaticos de acordo com a classificagdo de Couinaud; US1 = didmetro dos nédulos detectados pela
ultrassonografia realizada pelo examinador 1; US2 = diametro dos nédulos detectados pela ultrassonografia realizada pelo
examinador 2; RM = diametro dos nddulos detectados pela ressonancia magnética; TC = diametro dos nédulos detectados pela
tomografia computadorizada; AP = didmetro dos nédulos no estudo anatomopatoldgico; MEDIA = média aritmética; DP = desvio
padréo; MIN =valor minimo do didametro; MAX: valor maximo do diametro; CV = coeficiente de variagdo. A férmula do coeficiente de
variacdo é simples, utiliza-se somente a média e o DP: CV = (DP / Média) x 100
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Para nddulos maiores que 10mm ao exame anatomopatolégico do
explante, foi estudada a sensibilidade para deteccédo por cada método DI.
Observaram-se valores baixos, mas em geral melhores do que para os 50
nodulos em conjunto: a sensibilidade para US1 foi de 60% (9/15), para US2,
de 47% (7/15), para RM, de 53% (8/15) e para TC, de 40% (6/15). A Tabela
9 expbe esses dados. A avaliagcdo comparativa dos intervalos de confianca
95% da sensibilidade de cada método DI revelou a semelhanca entre os
métodos, como exposto no Grafico 3. Em relacdo ao tipo histolégico dos
nddulos maiores que 10mm, a sensibilidade foi melhor para a deteccao de

nodulo de CHC, 71% (5/7), por todos os métodos DI avaliados.

Tabela 9 - Nodulos maiores que 10mm pelo exame anatomopatoldgico, por tipo
histolégico, por método DI

FP TIPO HISTOLOGICO DOS NODULOS > 10mm TOTAL
MNR D CHC H
(n=5) (n=2) (n=7) (n=1) n=15
AP - 3= CHCBD
2=NDAG 3=CHCMD
1= CHCPD
5/7 (71%)

us1 6 2/5 2/2 2/3= CHCBD 0/1 9/15
2/3= CHCMD (60%)
1/1= CHCPD

5/7 (71%)

us2 3 1/5 1/2 2/3= CHCBD 0/1 7/15
2/3= CHCMD (47%)
1/1= CHCPD

5/7 (71%)

RM 4 0/5 2/2 2/3= CHCBD 11 8/15
2/3= CHCMD (53%)
1/1= CHCPD

5/7 (71%)

TC 1 0/5 0/2 2/3= CHCBD 1/1 6/15
2/3= CHCMD (40%)
1/1= CHCPD

FP = resultado falso positivo dos métodos diagnéstico por imagem; TOTAL = numero total de nédulos
maiores que 10mm; AP = estudo anatomopatoldgico; MNR = macronédulo regenerativo; D = nddulo
displasico; NDAG = ndédulo displasico de alto grau; CHC = nédulo de carcinoma hepatocelular;
CHCBD = nédulo de carcinoma hepatocelular bem diferenciado; CHCMD = nédulo de carcinoma
hepatocelular moderadamente diferenciado; CHCPD = nédulos de carcinoma hepatocelular pouco
diferenciado; H = nddulo de hemangioma; US1 = ultrassonografia realizada pelo examinador 1; US2 =
ultrassonografia realizada pelo examinador 2; RM = ressonancia magnética; TC = tomografia
computadorizada.
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Grafico 3. Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade por método DI na
deteccao dos nédulos maiores que 10mm de diametro
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Meatodo

US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,32 - 0,84);
US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,21 — 0,73);
RM = Ressonéncia Magnética: IC 95% (0,27 - 0,79);

TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,16 — 0,68)

Tipo histolégico dos nédulos

Avaliando-se especificamente os resultados dos quatro métodos DI
para deteccdo dos macrondédulos regenerativos (Figuras 4 e 5), observa-se
que a sensibilidade para US1 foi de 11% (3/27), para US2, de 4% (1/27),
para RM, de 4% (1/27) e para TC, de 7% (2/27). A sensibilidade, em geral, é
menor do que para os 50 nédulos em conjunto, e também é possivel afirmar

que a RM ficou igual ou abaixo dos outros trés métodos.
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Figura 4 (a, b, c, d). Detecgdo e caracterizagdo do macronddulo regenerativo de 13mm de
didmetro, localizado no segmento VIl do explante hepatico do participante 15, por cada
método diagndstico por imagem avaliado: 4a. Ultrassonografia modo B revelou nodulo
hipoecogénico
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Figura 4 (a, b, c, d). Deteccdo e caracterizacdo do macronédulo regenerativo de 13mm de
diametro, localizado no segmento VIII do explante hepético do participante 15, por cada
método diagndstico por imagem avaliado: 4b. Ressonadncia magnética em imagem
ponderada em T1 SPGR na fase pré-contraste ndo revelou nédulo
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Figura 4 (a, b, c, d). Deteccéo e caracterizagdo do macronddulo regenerativo de 13mm de diametro,
localizado no segmento VIl do explante hepatico do participante 15, por cada método diagnéstico por
imagem avaliado: 4c. Tomografia computadorizada na fase arterial pds-contraste ndo detectou o

nodulo

Figura 5. Analise anatomopatoldgica do explante hepatico do participante 4 revelou macronédulo
regenerativo localizado no segmento VI, com 11lmm de diametro, ndo detectado pelos métodos

diagndsticos por imagem

Em relagdo aos resultados referentes aos nove nodulos displasicos

guanto a deteccdo aos quatro métodos de imagem (Figura 6), observou-se
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qgue a sensibilidade para US1 foi de 22% (2/9), para US2, de 33% (3/9), para

RM, de 22% (2/9) e para TC, foi zero 0% (0/9).
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Figura 6 (a, b). Detecc¢édo e caracterizagdo do nédulo displésico localizado no segmento V do explante
hepatico do participante 3, com 15mm de didmetro, somente pela ultrassonografia e ressonancia

magnética: 6a. Ultrassonografia modo B revelou nédulo hipoecogénico
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Figura 6 (a, b). Detecgéo e caracterizagdo do nédulo displasico localizado no segmento V do explante
hepético do participante 3, com 15mm de didmetro, somente pela ultrassonografia e ressonancia
magnética: 6b. Ressonancia magnética em imagem ponderada em T2 mostrou o n6dulo com baixo

sinal
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Analisou-se a eficiéncia de cada método de DI para a deteccédo do
nodulo CHC (Figura 7) dentre todos os 50 nddulos encontrados no estudo
anatomopatoldgico, através dos calculos da sensibilidade, especificidade,
seus respectivos intervalos de confianca 95% e do nivel de concordancia do
coeficiente Kappa de Cohen (Tabela 10). Observou-se maior eficiéncia para
a deteccdo do ndédulo CHC dentre todos os 50 nodulos encontrados no
estudo AP do que os 50 nédulos em conjunto, com destaque para a RM. Os
Graficos 4 e 5 expdem os intervalos de confianca 95% da sensibilidade e
especificidade comparativamente de cada método DI na detec¢do do nddulo

de CHC na amostra estudada.

N
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Figura 7 (a, b, c, d). Deteccéo e caracteriza¢@o do nodulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento VIII do explante hepatico do participante 5, por cada
meétodo diagnédstico por imagem avaliado: 7a. Ultrassonografia em modo B revelou nédulo
com ecotextura heterogénea,
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Figura 7 (a, b, c, d). Detec¢éo e caracterizacdo do nddulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento VIII do explante hepatico do participante 5, por cada
método diagndstico por imagem avaliado: 7b. Ressonancia Magnética em imagens
ponderadas em T1 in-phase e out-of-phase mostrou a queda de sinal do nédulo, revelando
0 seu componente de gordura

Figura 7 (a, b, c, d). Deteccao e caracterizacdo do nodulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento VIII do explante hepatico do participante 5, por cada
método diagnoéstico por imagem avaliado: 7c. Tomografia Computadorizada apresentou
realce do meio de contraste na fase arterial pds-contraste, revelando nodulo
hipervascularizado
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Figura 7 (a, b, c, d). Deteccao e caracterizagdo do nddulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento VIl do explante hepatico do participante 5: 7d. Analise
anatomopatoldgica mostrou nédulo acastanhado, com extensa esteatose, medindo 20mm
de didmetro

Tabela 10 - A eficiéncia dos métodos DI para a detec¢cdo do ndédulo de CHC dentre
todos os nddulos encontrados no estudo AP

DI SENS ESPEC K p - valor
us1 42% 87% 0,302 0,046*
us2 42% 89% 0,341 0,027*
RM 58% 87% 0,452 0,004*

TC 50% 92% 0,460 0,003*

DI = métodos de diagndsticos por imagem; US1 = ultrassonografia realizada pelo examinador 1;
US2 = ultrassonografia realizada pelo examinador 2; RM = ressonancia magnética; TC = tomografia
computadorizada; SENS = sensibilidade; ESPEC = especificidade; K = Coeficiente Kappa de Cohen;
Na analise do Coeficiente Kappa de Cohen (k), k = 1 representa a concordancia perfeita e k = zero
sugere que a concordancia ndo é melhor do que aquela obtida pelo acaso. A concordancia é
considerada precaria quando k < 0,20, razoavel se k esta entre 0,21 e 0,40, moderada se k esta entre
0,41 e 0,60, substancial se k esta entre 0,61 e 0,80 e boa se k > 0,80; p = probabilidade de erro; * =
estatisticamente significantes p < 0,05
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Grafico 4. Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade por método DI na
deteccédo dos nddulos CHC
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1 = US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,19 - 0,68);
2 = US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,19 — 0,68);
3 = RM = Ressonancia Magnética: IC 95% (0,32 - 0,81);

4 = TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,25 — 0,75)

Grafico 5. Intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da especificidade por método DI na
detecc¢do dos nddulos CHC
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1 = US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,73 — 0,94);
2 = US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,76 — 0,96);
3 = RM = Ressonancia Magnética: IC 95% (0,73 - 0,94);

4 = TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,79 — 0,97)
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Por meio dos métodos DI (US1, US2, RM e TC), observou-se a
deteccado de pelo menos um nédulo de CHC por paciente em 67% dos casos
avaliados (4/6); pela RM e TC, em 83% (5/6), e somente um caso entre 0s
seis (17%) néo foi identificado por nenhum método DI (participante 12). As
caracteristicas dos nodulos detectados por cada método DI podem ser
avaliadas comparativamente entre si no Anexo.

Ao se excluirem os macronddulos regenerativos dos resultados
anatomopatoldgicos e avaliando-se a deteccdo dos nodulos pelos quatro
meétodos DI, observou-se que a sensibilidade permaneceu baixa, mas em
geral foi melhor do que para os 50 nodulos em conjunto. Também se
observou que a sensibilidade da RM ficou maior em relacdo aos outros trés
meétodos (US1, US2 e TC). Porém, a avaliacdo comparativa dos intervalos
de confianca 95% da sensibilidade e da especificidade de cada método DI
revelou a semelhanca entre eles. A Tabela 11 mostra os resultados das
analises mediante tabelas 2 x 2, excluindo-se as observacfes dos
macronodulos regenerativos, com 0s respectivos calculos da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, concordancia
e discordancia, para os quatro métodos DI (US1 e US2, RM e TC). Os
Graficos 6 e 7 expdem os intervalos de confianca de 95% comparativamente
entre 0s métodos DI avaliados para a sensibilidade e especificidade,
respectivamente. A Tabela 12 expde a eficiéncia dos métodos DI para

detecgdo dos nddulos excluidos os MNR.
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Tabela 11 — Excluidos os macronédulos regenerativos: sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, concordéncia e discordancia, entre
0s quatro métodos de imagem avaliados

DI |VP | VN | FP | FN | SENS | ESPEC | VPP VPN | CONCORD | DISCORD
US1| 7 (123 | 6 | 16 | 30% 95% 54% 88% 86% 14%
Uus2| 8 (126 | 3 | 15 | 35% 98% 73% 89% 88% 12%
RM |11 [ 124 | 5 | 12 | 48% 96% 69% 91% 89% 11%

TC | 7 | 124 | 5 | 16 | 30% 96% 58% 89% 86% 14%

VP = verdadeiro positivo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo; FN = falso negativo; SENS =
sensibilidade; ESPEC = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo;
CONCORD = concordéancia; DISCORD = discordancia; DI = métodos de diagnostico por imagem; US1
= ultrassonografia realizada pelo examinador 1; US2 = ultrassonografia realizada pelo examinador 2;
RM = ressonéncia magnética; TC = tomografia computadorizada

Grafico 6. Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da sensibilidade por método DI na
deteccéo dos nédulos, exceto os macronédulos regenerativos

1.0

0.8
|

0.6
]

Probabilidade

us1 usz RM TC

Método

US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,13 - 0,53);
US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,16 — 0,57);
RM = Ressonancia Magnética: IC 95% (0,27 - 0,69);

TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,13 — 0,53)
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Grafico 7. Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da especificidade por método DI na
deteccao dos nddulos, exceto os macronddulos regenerativos
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Metodo

US1 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 1: IC 95% (0,90 - 0,98);
US2 = Ultrassonografia realizada pelo examinador 2: IC 95% (0,93 — 1,00);
RM = Ressonancia Magnética: IC 95% (0,91 - 0,99);

TC = Tomografia Computadorizada: IC 95% (0,91 — 0,99)

Tabela 12 - Concordancia entre o padrdo de referéncia e o teste excluindo os
macrondédulos regenerativos dentre os ndédulos encontrados no estudo AP

Coeficiente Kappa Cohen

DI K Concordancia
us1 0,314 Razoavel
us2 0,413 Moderada
RM 0,502 Moderada

TC 0,331 Razoével

DI = métodos de diagnosticos por imagem; US1 = ultrassonografia realizada pelo examinador 1;
US2 = ultrassonografia realizada pelo examinador 2; RM = ressonancia magnética; TC = tomografia
computadorizada; K = Coeficiente Kappa de Cohen; Na andlise do Coeficiente Kappa de Cohen (k), k
= 1 representa a concordancia perfeita e k = zero sugere que a concordancia ndo é melhor do que
aquela obtida pelo acaso. A concordancia é considerada precaria quando k < 0,20, razoavel se k esta
entre 0,21 e 0,40, moderada se k esta entre 0,41 e 0,60, substancial se k esta entre 0,61 e 0,80 e boa

se k> 0,80.
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5.3 Resultados adicionais

Em fevereiro de 2011, foram recolhidos dados dos prontudrios
meédicos dos 20 participantes da amostra final desta pesquisa, referentes ao
tempo de seguimento médico apos o transplante hepatico, as ocorréncias de
Obito, de recidiva da doenca hepéatica no figado transplantado e/ou do CHC
e, especialmente, a evolucéo clinica dos seis participantes com CHC.

O tempo maximo de seguimento médico até fevereiro de 2011, apos o
transplante hepatico, de acordo com os prontuarios, variou de 53 a 68
meses.

A partir desses dados, foi realizada a analise da funcdo de
sobrevivéncia, pelo método do produto-momento de Kaplan-Meier,
revelando que 80% dos pacientes (16/20) permaneciam vivos.

O tempo de sobrevivéncia ap0s o transplante hepético e a causa que
levou cada um dos quatro participantes ao Obito foram relatados nos
prontuarios, a saber: o participante 4, em cinco dias, por disfuncdo do
enxerto; o participante 10, em um dia, por complicacbes na cirurgia; o
participante 14, em 30 meses, por tromboembolismo pulmonar; e o
participante 16, em 51 meses, por metastases de carcinoma hepatocelular

pouco diferenciado. O Gréafico 8 expde esses dados.
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Grafico 8. Analise da funcéo de sobrevivéncia pelo método do produto-momento de Kaplan-
Meier
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O célculo do tempo a recidiva da doenca hepatica foi realizado
mediante adaptacdo do método de Kaplan-Meier. A recidiva da doenca no
enxerto ocorreu em 60% dos participantes (12/20): o participante 3
apresentou a recidiva da cirrose biliar primaria em 14 meses, e 0s outros
onze participantes (5, 6, 7, 8, 11, 13, 14, 16, 17, 18 e 19), por virus da
hepatite C, nos quais o tempo a recidiva variou de quatro a 50 meses. A
maior parte dos casos de recidiva da doenca hepatica (8/12) ocorreu entre
quatro e 14 meses apés o transplante, e o restante entre 34 e 50 meses
depois. Dos oito pacientes que ndo apresentaram recidiva da doenca

hepatica, dois foram a obito em menos de um més, dois tinham hepatite
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criptogénica antes do transplante, dois, virus da hepatite B, um, virus da
hepatite C, e um, associacdo VHC e VHB. O Gréafico 9 mostra a proporcéo
acumulativa de recidiva da doenca hepatica mediante adaptacdo do método
de Kaplan-Meier apdés o transplante hepatico em relacdo ao tempo de

seguimento médico.

Grafico 9. Proporgdo acumulativa de recidiva da doencga hepética mediante adaptagéo do
meétodo de Kaplan-Meier
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Em relacdo ao seguimento dos seis participantes que apresentaram

CHC, foi relatado:
» Participante 2: antes de entrar no protocolo desta pesquisa, recebeu
tratamento ablativo percutaneo do nédulo no segmento IV por injegdo

de etanol e por radiofrequéncia. O estudo histolégico do explante
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revelou um nédulo de CHCPD de 30mm no segmento IV, com 30%
de areas necroticas, um nodulo de CHCBD de 5mm no segmento VIII,
e um MNR no segmento VII de 8mm. Esse participante nao foi a 6bito
e nem apresentou recidiva do VHC no acompanhamento médico por
66 meses. Foi submetido a mastectomia por carcinoma mamario
ductal invasivo 58 meses apds o Tx e recebeu tratamento por quimio
e radioterapia;

Participante 5: no estudo histolégico do explante, apresentou um
nodulo de CHCBD de 20mm no segmento VIII e trés MNR, de 8, 7 e
6mm nos segmentos Il, IV e VIII, respectivamente. Esse participante
nao foi a 6bito e apresentou recidiva do VHC cerca de quatro meses
apos o Tx. Acompanhamento médico por 65 meses;

Participante 6: no estudo histologico do explante, apresentou dois
nodulos de CHCMD de 9 e 7mm nos segmentos V e VI,
respectivamente, um ndédulo de hepatocolangiocarcinoma
moderadamente diferenciado de 9mm no segmento VI, e dois MNR
de 10 e 8mm nos segmentos Il e VIII, respectivamente. Esse
participante ndo foi a Obito e apresentou recidiva do VHC cerca de
sete meses apos o Tx. Acompanhamento médico por 66 meses;
Participante 12: no estudo histologico do explante apresentou um
nddulo de CHCBD de 13mm no segmento | e um MNR de 4mm no
segmento V. Este participante ndo foi a 6ébito e ndo apresentou

recidiva do VHB. Cerca de trés meses apds o transplante, foi
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submetido a colocacdo de dreno para correcdo de estenose
biliodigestiva. Acompanhamento médico por 61 meses;

Participante 14: antes de entrar no protocolo desta pesquisa, recebeu
tratamento de nédulo no segmento V através de quimioembolizacao
arterial por arteriografia seletiva. O estudo histolégico do explante
revelou sete nodulos, a saber: um nodulo de CHCMD no interior de
CHCBD de 12mm no segmento |, um ndédulo de CHCBD de 17mm no
segmento Il, trés nédulos de CHCMD de 28, 5 e 5mm, localizados no
segmento V, um nodulo de hemangioma de 13mm no segmento VIl e
um MNR de 13mm no segmento VII. Esse participante apresentou
tempo de sobrevivéncia de 30 meses e foi a Obito por
tromboembolismo pulmonar. A recidiva da doenca hepatica por VHC
ocorreu nove meses apos o transplante;

Participante 16: antes de entrar no protocolo desta pesquisa recebeu
tratamento ablativo de nodulo no segmento VIII através de injecao
percutanea de etanol. O estudo histoldgico do explante revelou cinco
nodulos, a saber: um nédulo no segmento VIII de CHCMD, de 25mm,
necrotico com 10% do tecido viavel e nddulos satélites microscopicos;
quatro nodulos displasicos de alto grau, dois de 6mm no segmento IV,
um de 7mm no segmento V e outro de 5mm no segmento VII. A
recidiva da doenca hepética por VHC ocorreu 35 meses apos o
transplante. Esse participante apresentou tempo de sobrevivéncia de
51 meses e foi a Obito por metastases extra-hepaticas de CHCPD. A

primeira metastase 0ssea foi detectada 30 meses apds o transplante
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hepatico. Ndo se detectou em vida nédulo de CHC no enxerto
hepatico.
Portanto, dos seis pacientes participantes com CHC, dois (33%)

foram a 6bito apresentando tempo de sobrevivéncia de 30 e 51 meses.



6 DISCUSSAO
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6.1 Caracterizacao da casuistica

A vantagem do presente estudo foi a utilizacdo do explante hepéatico
como “padrao-ouro”, o que nos possibilitou conhecer de fato o verdadeiro
positivo, o falso positivo, o verdadeiro negativo e o falso negativo de cada
método de DI estudado no mesmo paciente e comparar os resultados.
Existem poucos estudos na literatura com este desenho®!14:30),

O nosso estudo revelou que estes métodos diagndsticos por imagem
(US, RM e TC) sao semelhantes quanto a sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, na detec¢cdo de nodulos
hepaticos na amostra estudada. Todos com baixa sensibilidade e alta
especificidade. Um teste com baixa sensibilidade ndo € capaz de descartar a
presenca da doenca quando o resultado é negativo. Um teste especifico é
atil quando o resultado é positivo, pois raramente classifica de forma errada
0 paciente como tendo a doenca quando na verdade nao tem (falso positivo
baixo). Um teste com resultado falso positivo pode gerar exames
subsequentes, muitas vezes invasivos, com custo elevado e na verdade
desnecessarios ao paciente, uma vez que a doenca esta ausente®. Os
testes avaliados apresentaram alta taxa de falsos negativos e baixa taxa de
falsos positivos de maneira semelhante.

Esta pesquisa apresentou 50 macronédulos pelo estudo AP
distribuidos em 70% dos participantes (14/20), com diametros variando entre
3 e 30mm. O figado cirrético no estudo AP apresenta inimeros noédulos

regenerativos, quando um deles na macroscopia se distingue do parénquima
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adjacente, seja pela cor, tamanho ou textura, é definido como macronédulo.
Somente apO6s o0 estudo histolégico € possivel afirmar a natureza do
macronodulo. Dos 14 participantes com macronodulos, o carcinoma
hepatocelular estava associado em 43% deles (6/14). Mello, em 2001%",
relatou a frequéncia de macronddulos em 52% dos figados cirréticos
estudados na sua amostra, menor do que na nossa casuistica. Por outro
lado, encontrou uma associacdo maior de macronédulos com o diagnéstico
de CHC, em 69% dos casos. No seu estudo, o tamanho dos macronddulos
variou de 4 a 30mm, aumentando no sentido MNR até o CHC, e observou-se
uma grande variacdo de tamanho dentro de cada tipo histolégico com alguns
grandes nédulos MNR (4 a 19mm) e pequenos CHC (6 a 30mm)®?”. Essa
grande variacdo de tamanho dentro de cada tipo histologico também foi
observada na presente pesquisa: MNR (3 a 15mm), D (4 a 20mm) e CHC (5
a 30mm). Fukuda et al., em 2002®", relacionaram as dimensdes dos
nodulos regenerativos com a maior probabilidade da presenca de CHC no
figado cirr6tico®”. Os estudos indicam que, quanto mais macronédulos o

7

parénquima hepdatico cirrético apresentar, maior é a probabilidade da
presenca de CHC®":87:88),

Na presente pesquisa, observou-se pela analise AP maior nimero de
nédulos no lobo hepatico direito em relacdo ao esquerdo, 64% e 36%,
respectivamente. A explicagcdo dessa observacdo se deve provavelmente
pelo fato de o numero de hepatécitos ser maior no lobo direito.

Na amostra avaliada da presente pesquisa, 70% (35/50) dos nddulos

mediu igual ou menos que 10mm, e esses nddulos eram compostos de 22
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MNR, 7 D, 5 CHC e 1 HCGC, respectivamente, 63%, 20%, 14% e 3%.
Estudos na literatura tém mostrado que a maioria dos nddulos menores que
10mm né@o corresponde ao CHC, como a presente pesquisa
demonstrou®™*"?"2) Em termos de conduta clinica, os nédulos menores de
10mm detectados pela US devem ser novamente avaliados em trés meses,
enquanto 0s maiores devem ser investigados em relacdo ao seu
comportamento hemodinamico!’1%2),

Os meétodos DI apresentaram sensibilidades semelhantes na
deteccdo dos 15/50 nodulos maiores de 10mm (5/15 MNR, 2/15 D, 7/15
CHC e 1/15 H) na amostra estudada. Para a US1, a sensibilidade foi 60%
(9/15), IC 95%: 0,32 - 0,84; para a US2, de 47%(7/15), IC 95%: 0,21 — 0,73;
para a RM, de 53%(8/15), IC 95%: 0,27 - 0,79, e para a TC, de 40%(6/15),
IC 95%: 0,16 — 0,68. Apesar de baixa, observou-se melhor sensibilidade no
presente estudo para os nddulos maiores de 10mm em relacédo aquela para
todos os nédulos (3 a 30mm). Para nddulos de CHC maiores que 10mm, a
sensibilidade foi maior em relacdo ao conjunto de todos os ndédulos e igual
para todos os métodos DI avaliados nesta pesquisa 71%(5/7). Porém, deve-
se ter cuidado na valorizacdo desses achados, pois 0 nUmero pequeno da
amostra resulta em maior incerteza estatistica.

Em estudo da deteccdo de nodulos iguais ou maiores que 8mm no
figado cirrético pelos métodos DI (US, RM e TC) com correlacdo da analise
AP do explante, Rode et al.*Y revelaram uma sensibilidade diferente entre
os métodos DI, com melhor sensibilidade para a RM. Ainda nesse estudo de

Rode et al.*”, a deteccéo de nédulos pela US foi de 13%(9/69), pela RM de
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49%(34/69) e pela TC foi de 16%(11/69). Dos 69 nddulos encontrados na
analise anatomopatoldgica, a US foi capaz de detectar 2% dos MNR (1/50),
33% dos nodulos “bordeline” (2/6) e 46% dos CHC (6/13); a RM detectou
42% dos MNR (21/50), 50% dos nodulos “bordeline” (3/6) e 77% dos CHC
(10/13); a TC detectou 2% dos MNR (1/50), 50% dos ndédulos “bordeline”
(3/6) e 54% dos CHC (7/13). Em relacdo a deteccédo dos nddulos de CHC da
pesquisa de Rode et al.®¥ em comparacdo com o presente estudo,
observou-se que a US e a TC obtiveram resultados semelhantes e baixos,
mas a RM apresentou uma sensibilidade maior (77%)™" naquela pesquisa

guando comparada a do presente estudo (58%).

Macrondédulo regenerativo

Nesta pesquisa, a maior parte dos nédulos 54%(27/50) era composta
por macronddulo regenerativo (MNR) pelo estudo anatomopatolégico do
explante. O MNR formado por hepatdcitos sem atipia celular pode, pelos
métodos DI, se destacar do parénquima adjacente, algumas vezes de
maneira ndo usual, levando a pesquisa da sua natureza histolégica por
biépsia, a fim de afastar a possibilidade de CHC'".

A hepatocarcinogénese € um processo emaranhado, causado por
diversos fatores de risco ambientais, associado as alteracdes genéticas e
epigenéticas que ocorrem durante a iniciagdo, promo¢ao e progressao da
doenca. Eventos celulares s&o frequentemente acompanhados pelo
aumento da expressao de diversos fatores que influenciam na sobrevida das

células cancerosas pela supresséo do apoptose e regulacéo do ciclo celular.
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Esse complexo processo leva a transformacdo neoplasica do ndédulo
regenerativo em nédulo displasico, e finaimente ao CHC®. Microntcleos
(MN) sdo massas de fragmentos de DNA com aparéncia de pequenos
ndcleos encontrados no citoplasma na interfase celular. Nos hepatocitos, a
presenca de MN confirma as alteracbes cromossémicas que ocorrem na
carcinogénese. Almeida et al.® estudaram a presenca de MN no figado
cirrtico e no figado normal, e encontraram aumento de MN em hepatdcitos
de ndodulos regenerativos em relacdo aos do figado normal. Esse achado
indica que hepatdécitos com perda de material genético, como as formacdes
de MN, sédo decorrentes da alteracdo citogenética no nodulo regenerativo
por mecanismos de mutacdo cromossémica, que devem ser relacionados a
cirrose e que, provavelmente, perpetuam na transformacdo celular
neoplasica. Os mesmos autores também relataram aumento significativo da
frequéncia de MN nos CHC em relacdo aos nédulos regenerativos®?.
Apesar das evidéncias da literatura sobre biologia molecular das alteracées
citogenéticas nos nodulos regenerativos, na pratica diaria, a deteccao de
MNR maiores que 10mm pela US nao resulta em beneficio ao paciente. Um
estudo hemodinamico complementar sera necessario para o diagnéstico e o
nédulo ndo tem indicacéo de tratamento”1?.

A amostra estudada revelou que a RM e a TC nao identificaram MNR
maiores que 10mm, enquanto a US, sim. Na US modo B, o MNR se
distingue do parénquima adjacente, pela ecogenicidade (hipoecogénico),
ecotextura (homogénea) e tamanho, porém ndo € possivel afirmar com

seguranca a sua natureza. O fato de os MNR ndo apresentarem
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vascularizacdo ao mapeamento Doppler colorido n&o é significante®?. O uso
do meio de contraste ultrassonografico pode auxiliar na caracterizacdo do
nédulo, porém um nédulo hipovascularizado néo exclui um CHC®42549 A
RM é o método DI que melhor identifica e caracteriza os nddulos

regenerativos®’®

. Na TC, os esses nodulos raramente aparecem, nao
levando & confusdo diagndstica com CHC???®_ Deve-se enfatizar que 0s
meétodos DI ndo tém como objetivo detectar MNR; quando o fazem é devido
a falha na caracterizacdo adequada do nodulo. Levando-se em conta esse
fato, os resultados foram avaliados excluindo-se os MNR dos dados obtidos.
Dessa maneira, observou-se uma melhor sensibilidade dos métodos DI na
deteccdo dos nodulos. Foi melhor do que para os 50 nédulos em conjunto,
mas ainda baixa. A especificidade manteve-se alta. A avaliagdo comparativa
dos intervalos de confianca 95% da sensibilidade e da especificidade de
cada método DI revelou a semelhanca entre os métodos. A sensibilidade foi
para US1 de 30% (IC 95%: 0,13 - 0,53); US2, de 35% (IC 95%: 0,16 — 0,57);
RM, de 48% (IC 95%: 0,27 - 0,69) e TC, de 30% (IC 95%: 0,13 — 0,53). A
especificidade foi para US1, de 95% (IC 95%: 0,90 - 0,98); US2, de 98% (IC
95%: 0,93 — 1,00); RM, de 96% (IC 95%: 0,91 - 0,99) e TC, de 96% (IC 95%:

0,91 — 0,99).

Nédulo displéasico
Dos 15 nddulos com diametro maior que 10mm (15/50), somente dois
eram displasicos (D) e mediram 15 e 20mm de diametro (2/15). Na amostra

estudada, a RM e a US foram semelhantes na deteccdo desses nédulos,
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enquanto a TC ndo os detectou. Pela US, o ndédulo D se distingue do
parénquima adjacente pela ecogenicidade (em geral hipoecogénico),
ecotextura (homogéneo) e tamanho (em geral maior que os MNR), porém
ndo € possivel determinar 0o seu componente histologico. A US néo
diferencia o nédulo D do MNR ou do CHC ou de outra natureza®. O método
DI considerado mais especifico na caracterizacdo dos nédulos do figado
cirrético € a RM, sendo as vezes capaz de distinguir um nodulo D de um
MNR ou de um CHC, através dos seus padrbes caracteristicos de
intensidade de sinais nas sequéncias de pulso utilizadas e também o
aspecto do tipo de realce do meio de contraste®®’®. A deteccéo de lesbes
hepaticas pela TC é baseada na diferenca de densidade entre o parénquima
normal e o tumor hepatico e na avaliagdo da vascularizacdo realcada
através da administracdo do meio de contraste. Como os nodulos D
recebem suprimento sanguineo portal, em geral ndo aparecem na TC#22%,
O estudo de Burrel et al.*” revelou que a TC n&do detectou nenhum dos 13
nodulos D com diametros variando de 3 a 17mm, enquanto a RM detectou
4/13“7. Os resultados obtidos na presente amostra em relagéo aos nédulos
D foram coerentes com os dados da casuistica de Burrel et al.*”.

Por serem consideradas lesdes precursoras do CHC, poderia se
intervir no NDAG através de terapia ablativa percutdnea por injecdo de
etanol ou radiofrequéncia. Porém, ndo se tem uma recomendacdo ao
tratamento para os nédulos D' pois nem todo nédulo D detectado no
figado cirrético evolui para o CHC®%%9_ Contudo, muitas vezes a distincdo

diagnéstica entre NDAG e o CHC precoce nao é correta, tanto pelos
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(6.2451) " Somente 0 ndo crescimento do

métodos DI quanto pela bidpsia
nodulo observado durante pelo menos 18 a 24 meses indicaria ndo ser
maligno®. Portanto, o mais importante é o acompanhamento clinico do
paciente cirrotico de forma individualizada, baseado na medicina de

evidéncia, em centros de referéncia, para tomada de decisdo mais adequada

a escolha do tratamento a ser aplicado®.

Nédulo de carcinoma hepatocelular

A sensibilidade para deteccdo de CHC apresentou porcentuais mais
elevados do que os 50 nédulos em conjunto, com destaque para a RM. Mas
a sensibilidade ainda foi baixa. Estudos que utilizam a avaliacdo AP do
explante hepatico como padrdo de referéncia apresentam a sensibilidade
mais baixa, pois permitem detectar nodulos milimétricos de dificil
identificaco pelos métodos DI®?.

Um estudo retrospectivo com US e TC em cirréticos, tendo o explante
hepatico como padrdo de referéncia, realizado em Porto Alegre, Brasil®?,
revelou a sensibilidade na deteccdo do CHC em pacientes com pelo menos
um nddulo, de 72% para a US e 70% para a TC. Quando se analisaram 0s
nodulos individualmente, a sensibilidade da US foi de 40% (IC 95%: 29-52),
detectando 12% dos nédulos menores que 10mm; 37% de 10 a 30mm e
100% dos nédulos maiores que 30mm. A analise da sensibilidade da TC
para os nodulos individualmente foi de 37% (IC 95%: 26-50), detectando 7%

dos nédulos menores que 10mm; 55% de 10 a 30mm e 100% dos nédulos

maiores que 30mm®?. Nesse estudo de Porto Alegre, ndo foram avaliados
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os resultados falsos positivos dos métodos DI (US e TC). Dos 6/20 pacientes
com CHC da presente pesquisa, todos os métodos DI avaliados (US1, US2,
RM e TC) detectaram pelo menos um nodulo de CHC em 67% dos casos
(4/6); quando analisados separadamente, a RM e a TC detectaram o CHC
em 83% dos casos (5/6), sendo que somente em um paciente os métodos DI
falharam na deteccdo. Deve se salientar que o nimero de nédulos de CHC
foi pequeno na amostra do presente estudo, o que aumenta a incerteza
estatistica, mas é interessante observar que os resultados ndo foram muito
diferentes do estudo do grupo de Porto Alegre, principalmente em relacéo a
us.

Dentre os carcinomas, 58% (7/12) tinham diametro maior que 10mm.
Tanto a US1 como a US2 detectaram ndodulos a partir de 17mm; a RM
detectou nddulos a partir de 5mm, e a TC, a partir de 7mm. Todos o0s
nodulos CHC maiores ou iguais a 17mm (5/5) foram identificados pela
avaliacao dos métodos DI (US1, US2, RM e TC). Portanto, é possivel afirmar
que, para nodulos a partir de 17mm, os métodos DI se revelaram iguais na
deteccdo de CHC na amostra avaliada.

Para nodulos de CHC maiores que 20mm, Burrel et al.*” revelaram
sensibilidade de 100% tanto para RM quanto para TC; para nddulos com
diametro entre 10 e 20mm, a sensibilidade foi de 89% para a RM e 65% para
TC, e para nodulos menores que 10mm, foi de 34% para a RM e 10% para

1.2 em estudo

TC. A US ndo foi avaliada nesse estudo™”. Liu et a
retrospectivo de US em pacientes da lista de espera do transplante hepatico,

tendo o explante como referéncia, revelaram a sensibilidade na deteccédo de
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CHC de 27% (14/51 nodulos individuais) e especificidade de 96%. Os
autores referem que a capacidade de detectar o tumor variou conforme as
dimensdes do nodulo. Nos nodulos iguais ou menores que 20mm, a
sensibilidade da US foi 14% (4/29), enquanto nos nddulos maiores de
20mm, foi 45% (10/22). Fatores como a localizacdo do CHC em relacéo aos
segmentos hepaticos, segundo os critérios de Couinaud, o volume hepético
e a ecotextura heterogénea do parénquima néo influenciaram na capacidade
de detectar nédulos de CHC®?. A sensibilidade de 45% para nédulos
maiores de 20mm nao foi semelhante a encontrada no nosso estudo (100%
para nédulos de CHC a partir de 17mm). Essa diferenca provavelmente
ocorreu porgue os operadores da US (US1 e US2) em nossa pesquisa eram
treinados para avaliar figados cirréticos, enquanto os do estudo
retrospectivo, nem todos eram. Deve-se enfatizar a importancia do
treinamento dos médicos envolvidos no diagndstico por imagem do CHC em
hepatopatas cronicos. E interessante observar que a presente pesquisa ndo
revelou relacdo estatistica entre o volume hepatico e a capacidade de
detectar nédulos hepaticos pela US, como ocorreu no estudo de Liu et al.®?,
bem como pela RM e pela TC.

Deve-se lembrar que, no presente estudo, os diametros dos nodulos
sdo do padrdo de referéncia (analise AP do explante). Somente cinco
nddulos de CHC foram coincidentes com os métodos DI (US1, US2, RM e
TC). Esse numero pequeno impossibilitou o estudo estatistico adequado
sobre a variagdo dos didmetros dos nédulos obtidos por cada método DI e

pela AP.
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Carcinoma hepatocelular na investigacédo do hepatopata crénico

A American Society for Study of Liver Disease (ASSLD) e a European
Association for the Study of Liver Disease (EASL) recomendam o
rastreamento do CHC da populacéo de risco através da US e a dosagem da
AFP a cada seis meses"®® apesar de a US nado caracterizar de forma
segura a natureza histolégica da les&o®. A vigilancia do CHC na populagéo
de alto risco, com intervalo adequado na aplicacdo de testes diagndsticos,
deve ser realizada em centros de referéncia, através de testes padronizados
e com controle de qualidade®. O sucesso da vigilancia do CHC na
populacdo de risco depende da deteccdo pelos métodos DI de ndédulos
menores que 30mm, quando o tratamento curativo é possivel®. Colombo®?,
em seu artigo sobre rastreamento e diagnostico de CHC, salienta a
importancia e a eficacia da US no programa de rastreamento em pacientes

®D. O estudo epidemiolégico sobre o

hepatopatas crbnicos/cirroticos
carcinoma hepatocelular, realizado pelo Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, revelou que o programa de
rastreamento por meio da US da dosagem da AFP foi capaz de detectar
nédulos de CHC menores que 30mm em 61% dos pacientes®. Hussain e
Semelka™ realizaram uma revisdo sistematica de 1980 a 2004 e
observaram que, segundo dados da literatura, a RM é o melhor método DI

no estudo pré-operatério de lesdes focais hepaticas, com sensibilidade entre

80 e 100%"Y. A RM caracteriza melhor que a TC os nédulos pequenos®®,

4 carrilho FJ, Paranagua-Vezozzo DC, Matielo CEL, Medeiros-Filho JE, Ono-Nita SK, Cancado ELR,
Tani CM, Mello ES, Cerri GG, Gayotto LCC, Laudanna AA, Alves VAF. Epidemiology of hepatocellular
carcinoma in patients with liver cirrhosis in S&o Paulo, Brazil. In: XXVII Congreso Associacion Latino
Americano para el Estudio del Higado. Santiago, Chile 2002. Poster.
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mas € um método DI caro, que deve ser indicado para o diagnostico e néao
para deteccdo. O papel principal na deteccéao e caracterizacdo dos nodulos
hepaticos entre os métodos diagndsticos por imagem sempre foi da TC?Y. A
taxa de falsos positivos por paciente na identificagcdo de CHC é baixa, cerca
de 4% em estudo realizado por Valls et al."™®. A concordancia entre o
estadiamento pré-transplante hepatico do CHC e os achados
anatomopatolégicos é alta (92%)"®. Porém, o efeito nocivo e acumulativo da
radiacdo ionizante limita o namero de exames de TC. Ainda ndo foi
estabelecida a quantidade segura de radiacdo que um paciente possa
receber em vida, mas recomenda-se que quanto menos, melhor"®.
Portanto, a TC deve ser realizada para o diagnéstico de CHC, e nao para o

©®2D O diagnéstico do CHC pelos métodos DI baseia-se no

rastreamento
padrdo hemodinamico tipico do nédulo revelado pelos meios de contraste
nas fases pré-contraste, arterial, portal e tardia®®. Se o estudo
hemodindmico com o meio de contraste ultrassonogréafico tivesse sido
realizado na presente pesquisa, poderiamos entdo comparar os métodos DI
(US com contraste, RM e TC) quanto a sensibilidade e a especificidade na
caracterizacdo dos nédulos (diagnéstico), como estudos ja encontrados na
literatura*>2881:9%) Estudo de diagnéstico realizado por Sangiovanni et al.®®
em nddulos de 10 a 20mm detectados pelo rastreamento ultrassonogréafico
sugere a aplicagdo sequencial com melhor relagdo custo-eficacia para o
diagnéstico de CHC no cirrético: US com contraste, TC, RM e biépsia com

agulha fina. A acuracia diagnéstica de CHC foi de 55% para US com

contraste, 66% para a RM e 65% para TC. E o custo da RM foi trés vezes



Discussdao 115

maior do que a US com contraste, e uma vez e meia o valor da TC. O custo
da TC foi duas vezes maior do que o da US com contraste®®. Porém néo
temos no Brasili o0 meio contraste ultrassonografico disponivel
comercialmente. A relacdo custo-eficacia do programa de rastreamento do
CHC depende de multiplos fatores, tais como a incidéncia do CHC, o custo e
acuracia dos meétodos de diagnostico, dos custos e dos resultados das

intervencdes terapéuticas®?

, que ndo foram avaliados nesta pesquisa. No
presente estudo, os participantes eram da lista de espera para o transplante
hepatico por critério cronoldgico. E o objetivo foi observar a sensibilidade e a
especificidade para a deteccdo dos nédulos e ndo a caracterizacdo
(diagnostico). Assim sendo, seria possivel extrapolar os resultados para a
investigacdo do CHC na populacéo de risco (rastreamento). A semelhanca
dos métodos quanto a deteccdo dos nédulos, revelada pelos resultados da
pesquisa € clinicamente importante, pois os métodos DI avaliados neste
estudo apresentam diferencas na aquisicdo dos dados, no numero de
equipamentos e no custo dos exames. A ultrassonografia € o método DI
mais simples e o mais disponivel a populacéo, entre os avaliados. O maior
desafio para os métodos DI é diagnosticar os nodulos de 10 a 20mm
detectados pela US no programa de rastreamento do CHC, que
correspondem a cerca de 80% dos nodulos®®?. Esses nédulos podem
apresentar resultados discrepantes em dois métodos DI, ou revelarem um
padrdo hemodinamico atipico (inconclusivo)®®%®. Outro desafio dos métodos

DI ocorre em relacéo aos resultados falsos positivos de CHC, decorrentes de

macronddulos regenerativos pela US e fistulas arteriovenosas pela RM e TC
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e 0s nddulos displasicos pela US e RM®Y. Os resultados falsos negativos de
CHC, que sao mais bem avaliados nos estudos com explante hepatico,
como o desta pesquisa, ocorrem devido as pequenas dimensdes do nodulo,
principalmente pela US, e/ou por apresentarem padrdo hipovascular na
avaliacdo hemodinamica®®. O diagnéstico de nédulos pequenos de CHC
gque medem até 20mm de diametro ndo é facil. Por esta razdo, a bidpsia
percutanea guiada pela US é realizada frequentemente. Deve-se salientar
gue o estudo deste material coletado pela biépsia também néo é facil para

os patologistas®+28:49)

. O diagnéstico diferencial de nédulos pequenos de
CHC ocorre entre 0 CHCMD, o CHC precoce e NDAG®?, além de uma
grande variedade de tumores benignos e malignos que ocorrem no figado,

independentemente da presenca da cirrose / hepatopatia cronica.

Outros nédulos

Hepatocolangiocarcinoma

Na amostra estudada detectou-se apenas um nddulo (1/50; 2%) de
hepatocolangiocarcinoma (HCGC). Esse nédulo mediu 9mm de diametro
pela anatomia patologica do explante do paciente 6. Nesse explante,
observou-se a coexisténcia de dois nédulos de CHCMD (9 e 7mm) e dois
MNR (8 e 10mm). O ndédulo de HCGC foi identificado somente pela RM entre
0s métodos DI avaliados, como nddulo hipervascularizado com o mesmo
aspecto hemodinamico incaracteristico dos nddulos também detectados pela

RM, um CHCMD (9mm) e um MNR(10mm). E interessante observar a



Discussao 117

sobrevida desse paciente em pelo menos 66 meses, que foi o tempo de
seguimento ambulatorial.

O hepatocolangiocarcinoma (HCGC) é um tumor hepatico primitivo
maligno, raro, que ocorre em 6% das lesdes malignas primarias do figado
ressecadas®®. Ocasionalmente pode-se ter a presenca do CHC e do HCGC
no mesmo figado como duas lesbes separadas ou como uma lesdo em que
coexistem o0s dois componentes histologicos distintos misturados ou
justapostos®?. Esse achado pode ser explicado pela hipétese de que essas
lesGes tém origem nas células progenitoras hepdéticas, que poderiam se
diferenciar tanto em CHC quanto em HCGC, ou na combinacdo de ambos os
tipos histoldgicos. Essa hipétese é motivo de pesquisa®. O diagnéstico do
HCGC é habitualmente realizado como achado em exame de diagndstico
por imagem no seguimento de pacientes hepatopatas crénicos ou por
manifestacdes tardias da lesdo hepatica, quando o tratamento curativo ndo &

mais possivel.

Hemangioma

Na amostra estudada, detectou-se um nédulo (1/50; 2%) de
hemangioma (H). Esse nddulo mediu 13mm de diametro pela anatomia
patolégica do explante do paciente 14. O nédulo H foi identificado pela RM e
pela TC como ndédulo hipervascularizado incaracteristico. A US (US1 e US2)
nao o detectou. No explante desse paciente, observou-se a coexisténcia de
cinco nodulos de CHC com didmetros de 5 a 28mm e um MNR de 13mm.

Esse caso revela a dificuldade pelos métodos de DI de se detectar e
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caracterizar uma lesdo no figado cirrético. Esse paciente foi a 6bito por
tromboembolismo pulmonar, com sobrevida de 30 meses.

O hemangioma é o tumor benigno hepatico mais prevalente na
populacdo. O diagnostico diferencial pela US de imagem nodular
hiperecogénica ocorre com lesdes benignas como a esteatose hepatica
focal, o adenoma e a hiperplasia nodular focal e com lesées malignas como

0 CHC e as metastases®”

. O diagnéstico diferencial das lesbes que
aparentam ser hemangioma pela US durante o rastreamento de CHC em
hepatopatas crénicos é mais complicado pelo alto risco para ndédulos
malignos e estudos complementares de DI ou mesmo bidpsia sao realizados
para excluir um noédulo de CHC hiperecogénico. Nem sempre o0s

hemangiomas apresentam o padrdo hemodinamico tipico®?.

Outros achados

A sobrevivéncia dos pacientes da amostra estudada foi de 80%
(16/20) no tempo de seguimento maximo, que variou de 53 a 68 meses,
revelando que a opcdo do transplante hepético, dentro dos critérios
estabelecidos como tratamento, foi adequada. A recidiva da doenca hepéatica
no enxerto ocorreu em 60% (12/20) dos participantes, sendo que a maioria
foi por recidiva pelo VHC 92% (11/12). E interessante observar que houve
um primeiro grupo de participantes em que a recidiva ocorreu entre 3 e 14
meses apos o transplante, um periodo de 15 a 34 meses sem recidivas da
doenca hepatica, e um segundo grupo em que a recidiva ocorreu entre 35 e

50 meses apos o transplante. Em relagdo aos 6/20 participantes com CHC,
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33% (2/6) foram a Obito, um por tromboembolismo pulmonar e o outro por
metastases de CHCPD. Este ultimo, paciente 16, apresentou no estudo AP
do explante nddulos satélites microscopicos adjacentes ao nédulo de 25mm
de CHCMD previamente tratado, com 10% de area viavel. O diagndstico de
tecido tumoral viavel no nodulo previamente tratado foi feito pela RM e pela
TC através do realce do meio de contraste. Este foi o Unico caso de CHC
(1/12) na amostra estudada com nodulos satélites microscépicos e também
foi o Unico participante que apresentou metastases extra-hepaticas de CHC
apos o transplante. A presenca das metastases microscopicas indica a
agressividade da lesédo de acordo com dados da literatura, porém a distingéo
entre um tumor unicéntrico com metastases e um tumor multicéntrico e sem

metastases é muito dificil, mesmo para os patologistas®®>?.

6.2 Limitacéo do estudo

A limitacdo mais importante do presente estudo foi o tamanho da
amostra obtida, que proporcionou ao aumento da incerteza da analise
estatistica em relacdo aos nodulos de CHC. A dificuldade na obtencdo dos
dados resultou na redugdo do numero de participantes incluidos no estudo.
A maior dificuldade foi decorrente da utilizagdo prospectiva do explante
hepatico como “padrdo-ouro”, na dependéncia de que os 50 pacientes
inicialmente triados fossem transplantados. Desses 50 pacientes avaliados

pelos métodos DI, 30% (15/50) foram remanejados ou excluidos da lista de
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espera por deixarem de apresentar 0s critérios para o transplante hepatico;
14% (7/50) foram a Obito, e 2% (1/50) desistiram. E somente 20 dos
participantes realizaram todos os exames DI, foram transplantados e
preencheram os critérios de inclusdo. Destes, 6 ndo apresentaram noédulos
no estudo AP do explante. Apesar de esses pacientes serem 0s primeiros da
lista de espera, o tempo entre a realizacdo dos exames de imagem e o
transplante variou muito. A captacdo de 6rgdos e a disponibilidade de um
figado compativel com o receptor é ainda um problema importante para os
pacientes da lista de espera do transplante hepatico no Brasil, o que
proporciona um longo periodo de espera levando a varias consequéncias,
tais como perda dos critérios de lista, 6bitos e desisténcias. Este foi um dos
motivos pelos quais as autoridades brasileiras mudaram os critérios de
inclusédo na lista, numa tentativa de melhorar a situacéao.

Para que se estude adequadamente a TC, é necesséario fazer uso do
meio de contraste. Como foi observado neste estudo, isso nem sempre é
possivel, seja pela contraindicacdo especifica, seja pelo receio de os
pacientes ou seus familiares a uma reacdo adversa. A TC nao foi realizada
em 12% (6/50) dos pacientes estudados, dentre os quais trés (3/50 — 6%)
foram operados antes de realizar o exame, e 0s outros trés ndo receberam o
meio de contraste da TC pelos motivos ja citados, mesmo tendo recebido
tranquilamente o meio de contraste da RM. A RM também néo foi realizada
em todos os 50 pacientes. Trés pacientes (3/50 — 6%) ndo conseguiram
fazer o exame por motivos claustrofébicos. Esses mesmos pacientes se

submeteram a TC sem problemas. Porém nenhum deles foi transplantado.
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Talvez o fato de a TC ser um exame mais rapido e silencioso a torne mais
aceitavel pelos pacientes angustiados do que a RM. A US nao apresentou
nenhuma “rejeicao” dos pacientes quanto a sua realizacao.

Apesar de o tempo entre a realizacdo dos exames DI e o transplante
hepatico ter variado muito nos 20 pacientes estudados (2 a 233 dias,
mediana de 90 dias), isso ndo afetou os resultados. Bruix et al.*!) citaram que
o tempo de crescimento de um tumor ndo detectavel atingir 2 cm é
aproximadamente 4 a 12 meses. O intervalo entre a realizacdo dos exames
de imagem e o transplante em nosso trabalho ndo ultrapassou esse limite.
Em 50% dos pacientes (10/20) o intervalo foi maior que 90 dias (de 96 a 233
dias, média de 159 dias, mediana de 168 dias). Em 5/10 desses pacientes,
ndo foram detectados nédulos no estudo AP, em 3/10 foram detectados
somente MNR. Em 1/10, paciente niamero 4 (Figura 8), o estudo AP revelou
1 MNR néo identificado pelos métodos DI e 1 D (didmetro de 20mm)
detectado pela US e pela RM. Em 1/10, paciente numero 12 (Figura 9), o
estudo AP identificou 1 MNR e 1 CHC (diametro de 13mm), nenhum deles
visibilizados pelos métodos DI (US1, US2, RM e TC). Na reavaliacdo em
reunido do nosso grupo de trabalho, através das imagens armazenadas dos
exames da RM e da TC, esse nodulo de CHC (de 13mm) localizado no
segmento | foi visibilizado por ambos os métodos. Portanto, o problema nao
foi o intervalo maior que 90 dias, e, sim, uma falha na primeira interpretacao
das imagens. O realce do meio de contraste pelo nddulo, a primeira
observacéo, foi confundido com o artefato do meio de contraste na veia cava

inferior. Infelizmente, a US ndo pbde ser revista devido ao tipo de obtencéo
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das imagens desse método, que impede tal procedimento adequadamente.
A opcdo da realizacdo de dois operadores diferentes para o exame
ultrassonografico (US1 e US2) teve como objetivo fortalecer os achados do
meétodo, diminuindo o efeito “operador dependente”. No nosso estudo, a US
(US1 e US2) foi capaz de detectar nédulos de CHC maiores ou iguais a
17mm. Um outro carcinoma de 12mm localizado no segmento | (paciente
14), também a primeira avaliacdo, ndo foi detectado por nenhum método DI

e, neste caso, o intervalo entre os exames e a cirurgia foi de 62 dias.
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Figura 8 (a, b, c, d). Deteccdo e caracterizagdo do nddulo displasico, localizado no
segmento VI do explante hepético do paciente 4, por cada método diagndstico por imagem
avaliado: 8a. Ultrassonografia modo B revelou nédulo heterogéneo
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Figura 8 (a, b, c, d). Deteccdo e caracterizacdo do nddulo displasico, localizado no
segmento VI do explante hepatico do paciente 4, por cada método diagndstico por imagem

avaliado:

8b. Ressonéncia magnética em imagem ponderada em T1 SPGR na fase de

equilibrio pés-contraste revelou nédulo isocaptante. Este nddulo apresentou-se isointenso
nas sequéncias em T2, hiperintenso nas sequéncias em T1 e isocaptante nas fases com
contraste (arterial, portal e tardia)
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Figura 8 (a, b, c, d). Deteccdo e caracterizagdo do nddulo displasico, localizado no
segmento VI do explante hepatico do paciente 4, por cada método diagnéstico por imagem
avaliado: 8c. Tomografia computadorizada na fase arterial pds-contraste ndo detectou o

nédulo
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Figura 8 (a, b, c, d). Deteccdo e caracterizacdo do nddulo displasico, localizado no
segmento VI do explante hepatico do paciente 4: 8d. Estudo anatomopatoldgico
macroscopico revelou nédulo heterogéneo, acastanhado que mediu 20mm de didmetro
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Figura 9 (a, b, c, d). Deteccéo e caracteriza¢@o do nodulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento | do explante hepético do paciente 12, por cada
método diagnéstico por imagem avaliado: 9a. Ultrassonografia modo B ndo detectou o
nédulo
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Figura 9 (a, b, c, d). Detecgéo e caracteriza¢do do nodulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento | do explante hepatico do paciente 12, por cada
método diagndstico por imagem avaliado: 9b. Ressonadncia magnética em imagem
ponderada em T1 SPGR na fase de equilibrio pés-contraste revelou cdpsula do nddulo
hiperintensa
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Figura 9 (a, b, c, d). Deteccao e caracterizacdo do nodulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento | do explante hepético do paciente 12, por cada
método diagnoéstico por imagem avaliado: 9c. Tomografia computadorizada na fase arterial
pos-contraste revelou nédulo hiperdenso
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Figura 9 (a, b, c, d). Deteccao e caracterizagdo do nédulo de carcinoma hepatocelular bem
diferenciado, localizado no segmento | do explante hepatico do paciente 12: 9d. Analise
anatomopatolégica macroscoépica revelou noédulo esverdeado com a periferia amarela
esbranquicada, que mediu 13mm de didmetro

Se o estudo fosse realizado no presente momento, provavelmente os
resultados em relagdo a sensibilidade seriam melhores, devido ao
desenvolvimento tecnologico dos equipamentos dos métodos DI. Os
equipamentos utilizados nesta pesquisa eram considerados “de ponta”, com
excecdo do aparelho utilizado pelo US2. Hoje, no InRad do HCFMUSP,
cinco anos apos o inicio da aquisicdo de dados da pesquisa, esses mesmos
equipamentos sdo considerados ultrapassados. Ja sao disponiveis
equipamentos com tecnologia mais avancada, teoricamente mais
capacitados a detectar nodulos no figado cirrGtico. As pesquisas em
métodos DI, na maioria das vezes, parecem estar “atrasadas” em relagao ao
desenvolvimento tecnoldgico. Deve-se salientar a importancia da

comprovacéo cientifica de cada passo do avango tecnolégico, tendo como
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objetivo principal o conhecimento dos reais beneficios para o paciente da

utilizacdo de novas técnicas®.

6.3 Consideracdes finais

Conhecer a sensibilidade e a especificidade dos exames DI na
deteccdo de nddulos hepaticos no cirrotico no HCFMUSP foi a justificativa
para realizacdo desse estudo. A sensibilidade e a especificidade dos
métodos DI avaliados foram semelhantes.

Os métodos DI avaliados neste estudo (US, RM e TC) apresentam
diferencas fundamentais na aquisicdo de dados e na caracterizacao fisica
dos tecidos e 6rgdos e em relacdo ao numero de equipamentos no servico,
ao tempo utilizado a realizacdo do exame e ao seu custo.

Dos métodos DI avaliados, a US é o mais acessivel a populacédo, o
mais aceitavel quanto a sua realizacdo, e sem contraindicagcdo. A TC
apresenta a aquisicdo de imagens mais rapida, menos dependente da
colaboracédo do paciente, possui nimero maior de equipamentos disponiveis
em relacdo a RM, e ainda é mais barata que a RM. Porém a radiacéo
ionizante e as contraindicagdes ao uso do meio de contraste limitam a sua
utilizacdo. A RM é o método mais caro, menos disponivel aos pacientes,
necessita da colaboracdo dos mesmos para uma boa aquisicdo de imagens
e apresenta algumas contraindicagfes. De acordo com dados da literatura, a

RM possui uma capacidade maior de fornecer informacdes a respeito do
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parénquima do nédulo em relacdo aos outros métodost14171820 A ys
seria 0 primeiro entre os métodos DI na deteccdo de nodulos no figado
cirrGtico por ser o mais simples.

A meta de se avaliar a acuracia de cada método DI na caracterizacéo
do nodulo detectado quanto a histologia, isto é, o diagndstico permanece.
Outros estudos com os métodos DI com tecnologia mais avancada do que a
utilizada na presente pesquisa, tendo o explante hepatico como padréo de
referéncia, devem ser realizados (US com contraste, RM com contraste
especifico, RM com a sequéncia DWI, TC com maior numero de detectores

na avaliacao da perfuséo hepéatica, TC com dupla energia).



7 CONCLUSOES
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Os meétodos diagndsticos por imagem avaliados — a ultrassonografia,
a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada —, realizados na
rotina no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, apresentaram resultados semelhantes quanto a sensibilidade
e a especificidade (baixa sensibilidade e alta especificidade) na deteccao de
nodulos hepaticos nos pacientes com hepatopatia cronica/cirrose, na

amostra estudada.



8 ANEXO
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PARTICIPANTE 1

DADOS PARTICIPANTE 1

INICIAL (nome) EAP
IDADE (anos) 37
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHB
MELD 16
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 1,9
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 08/04/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 68 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 15/12/2010
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 740

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHB=virus da hepatite B; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

nmimiiv| v vV | VIVl VI

Us1 DIAMETRO - - - - - - - -
11/02/2005 | CARACTERISTICAS - -] - - - -1 - -
Us2 DIAMETRO -1 - - - - - - -
11/02/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - - -
RM DIAMETRO - - - - - - - -
21/03/2005 | CARACTERISTICAS - -] - - - -1 - -
TC DIAMETRO - -] - - - - - -
19/03/2005 | CARACTERISTICAS - -] - - - - - -
AP HISTOLOGIA -l -] -] MNR | MNR | - | - -
DIAMETRO - -] - 7 9 - | - -

COR -| -] - | pardo | pardo | - - -

clara | clara

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico; MNR=macronddulo regenerativo




PARTICIPANTE 2

DADOS PARTICIPANTE 2

INICIAL (nome) WCG
IDADE (anos) 56
SEXO (M/F) F
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC
MELD 8
CHILD-PUGH A
AFP ng/ml 7.8
NODULO PREVIAMENTE TRATADO SIM = PEI +RF
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 10/06/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 66 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 20/12/2010
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1300

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificagdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina; PEI=inje¢do percutanea com etanol;
RF= tratamento ablativo com radiofrequéncia.

NODULOS POR METODO DIAGNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas x tipo histol6gico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
I\ I\ Wl VIl
Us1 DIAMETRO 24 - - N
11/08/05 | CARACTE- | hipoecogénico e com - - -
RISTICAS | “vasos dentro do tumor”
USs?2 DIAMETRO 18 25 - -
11/03/05 | CARACTE- | isoecogénico hipoecogénico - -
RISTICAS abaula a
superficie
RM DIAMETRO 40 - - -
14/03/05 | CARACTE- | hipercaptante na fase arterial - - -
RISTICAS e portal; hipocaptante na fase
equilibrio. Capsula presente.
T1 hipointenso.
T2 hiperintenso
TC DIAMETRO 32 - - -
19/03/05 | CARACTE- | hipercaptante na fase arterial, - - -
RISTICAS isocaptante na fase portal,
hipocaptante na fase de
equilibrio
AP HISTOLOG | CHCPD - MNR CHCBD
1A GIV Gl
30% éareas necroticas
DIAMETRO 30 - 8 5
COR Esbranquicado - Acastanha | Acastanha
Interior cor esverdeada do do

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética; T1=imagem
ponderada em T1; T2= imagem ponderada em T2; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico;
MNR=macronédulo regenerativo; CHCPD= carcinoma hepatocelular pouco diferenciado; GIV: grau IV;

CHCBD=carcinoma hepatocelular bem diferenciado; Gl=grau I.
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PARTICIPANTE 3

DADOS PARTICIPANTE 3

INICIAL (nome) CSLF
IDADE (anos) 40
SEXO (M/F) F
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA CBP
MELD 11
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 3,3
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 13/06/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 68 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 08/02/2011

RECIDIVA DOENCA HEPATICA

SIM (08/2006);14 meses

RECIDIVA NODULO

NAO

PESO HEPATICO (gramas)

1000

M=masculino; F= feminino; B=branco; CBP=cirrose biliar priméaria; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas X tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
11 v V V
US1 | DIAMETRO - 22 16 18
18/03/05 | CARACTE- - hipoecogénico | hipoecogénico | hipoecogénico com
RISTICAS sem sem vascularizagdo venosa
vascularizagdo | vascularizagdo | padrao contorno
O parénquima hepético
apresenta diversos nddulos
hipoecogénicos dispersos,
medindo em média 10mm.
US2 | DIAMETRO - - - -
18/03/05 | CARACTE- - - - -
RISTICAS
RM DIAMETRO - - - 12
04/04/05 | CARACTE- - - - realce arterial
RISTICAS T2 hipointenso
Diversos n6dulos de 5 a
20mm
TC DIAMETRO - - - -
16/04/05 | CARACTE- - - _ -
RISTICAS
AP HISTOLOGIA | NDBG - - NDAG
DIAMETRO 9 - - 15
COR Castanho - - Castanho amarelada
amarelada

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética; T1=imagem ponderada em T1;
T2=imagem ponderada em T2; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; NDBG=nddulo displasico de baixo grau;

NDAG=n6dulo displasico de alto grau.
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PARTICIPANTE 4

DADOS PARTICIPANTE 4

INICIAL (nome) JIMS
IDADE (anos) 46
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC + OH
MELD 18
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 5
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 02/09/2005

OBITO

SIM (07/09/20

05); causa: disfun¢do do enxerto

SOBREVIDA

0,2 meses (5 dias)

ULTIMA CONSULTA (ambulatério)

RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1350

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC+OH=virus da hepatite C associado a hepatite alcodlica;
MELD="Method End Liver Disease”; CHILD-PUGH= classificagdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

VI VI
Us1i DIAMETRO 30
08/04/05 CARACTERISTICAS hipoecogénico -
pobre vascularizacéo periférica
venosa, pulsatil
us2 DIAMETRO 20 -
08/04/05 CARACTERISTICAS hipoecogénico -
RM DIAMETRO 25 -
25/04/05 CARACTERISTICAS T1: hiperintenso _
T2: isointenso
Contraste: fase arterial: isocaptante
Fase portal: isocaptante
Fase equilibrio:isocaptante
TC DIAMETRO - -
16/04/05 CARACTERISTICAS - -
AP HISTOLOGIA NDAG MNR
DIAMETRO 20 11
COR acastanhado acastanhado

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética; T1=imagem
ponderada em T1; T2= imagem ponderada em T2; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatolégico;
NDAG=nddulo displasico de alto grau; MNR=macronddulo regenerativo.
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PARTICIPANTE 5

DADOS PARTICIPANTE 5

INICIAL (nome) EAO
IDADE (anos) 65
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC
MELD 18
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 7,5
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 24/06/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 65 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 07/12/2010
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (10/2005); 4 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 715

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (didametro emmm X caracteristicas X tipo histol6gico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
I 1 A\ VIII VIII
US1 | DIAMETRO - 22 - 20 -
29/04/05 | CARACTE- - hipo/isoecogenico - hiper/isoecogenico -
RISTICAS
US2 | DIAMETRO - - - 17 -
29/04/05 | CARACTE- - - hipoecogenico com focos -
RISTICAS hiperecogénicos
RM DIAMETRO 18
09/05/05 | CARACTE- - - - T1:hiperintenso -
RISTICAS T2: isointenso
Contraste — fase arterial:
isocaptante
Fase portal: hipocaptante
Fase equilibrio:
hipocaptante
Cépsula presente
TC DIAMETRO - - - 15 -
21/05/05 | CARACTE- - - - hipervascularizado. -
RISTICAS
AP HISTOLOGIA MNR - MNR CHCBD MNR
Gl
Extensa esteatose
DIAMETRO 8 - 7 20 6
COR acastanha - acastanha | acastanhado acasta
do do nhado

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética; T1=imagem ponderada em T1;

T2=imagem ponderada em T2; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; MNR=macronédulo regenerativo,

CHCBD=carcinoma hepatocelular bem diferenciado; Gll=grau II.
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PARTICIPANTE 6

DADOS PARTICIPANTE 6

INICIAL (nome) RFCF
IDADE (anos) 52
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC
MELD 21
CHILD-PUGH C
AFP ng/ml 4,6
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 19/06/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 66 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 08/12/2010
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (01/2006); 7 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 830

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas X tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
] \Y VI VIl VIII
uUsi DIAMETRO - - - - -
06/05/05 | CARACTE- - - - - -
RISTICAS
us2 DIAMETRO - - - - _
06/05/05 | CARACTE- - - - - -
RISTICAS
RM DIAMETRO 15 12 12 - -
16/05/05 | CARACTE- | hipervascula | hipervascula | hipervasculari - -
RISTICAS rizado rizado zado
TC DIAMETRO - - - 9 -
21/05/05 | CARACTE- - - - hipervasculariza -
RISTICAS do
AP HISTOLOGIA MNR CHCMD | HCGCMD CHCMD MNR
Gl Gll
10% esteatose
DIAMETRO 10 9 9 7 8
COR - amarelado | esbranquicado - -

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética; TC=tomografia
computadorizada; AP=anatomopatolégico; MNR=macrono6dulo regenerativo, CHCMD=carcinoma hepatocelular
moderadamente diferenciado; Gll=grau |l, HCGCMD=hepatocolangiocarcinoma moderadamente diferenciado
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PARTICIPANTE 7

DADOS PARTICIPANTE 7

INICIAL (nome) MAR
IDADE (anos) 35
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) P
ETIOLOGIA VHC
MELD 18
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 12
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 10/11/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 62 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 19/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (4/2006); 5 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 660

M=masculino; F= feminino; P=preto; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NC’)STICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (didmetro emmm X caracteristicas X tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

m 1 v | v VI Vil Vil

Us1 DIAMETRO - - - - - - -
20/05/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
US?2 DIAMETRO - - - - - - -
20/05/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
RM DIAMETRO - - - - - - -
23/05/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
TC DIAMETRO - - - - - - -
21/05//2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
AP HISTOLOGIA - - - - - - -

DIAMETRO - - - - - - -

COR - - - - - - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico.
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PARTICIPANTE 8

DADOS PARTICIPANTE 8

INICIAL (nome) JPS
IDADE (anos) 37
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) P
ETIOLOGIA VHC
MELD 16
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 47,8
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 20/06/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 67 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 18/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (5/2006); 11 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1280

M=masculino; F= feminino; P=preto; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas X tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

1 [\

v

US1 | DIAMETRO

03/06/05 | CARACTE-
RISTICAS

US2 | DIAMETRO

03/06/05 | CARACTE-
RISTICAS

RM DIAMETRO

06/06/05 | CARACTE-
RISTICAS

TC DIAMETRO

18/06/05 | CARACTE-
RISTICAS

AP HISTOLOGIA

NDBG

NDBG

siderético

MNR

MNR

DIAMETRO

4

7 7

8

COR

escurecido

acastanhado acastanhado

esbranquicado

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética;
TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico; NDBG=nddulo displasico de baixo grau;
MNR=macrondédulo regenerativo.
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PARTICIPANTE 9

DADOS PARTICIPANTE 9

INICIAL (nome) NPL
IDADE (anos) 64
SEXO (M/F) F
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA CRIPTOGENICA
MELD 17
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 3,8
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 29/12/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 59 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 02/12/2010
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 600

M = masculino; F = feminino; B = branco; MELD = “Method End Liver Disease”; CHILD-PUGH =

classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(;NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
Llunfmjiv|v ] v VI VIII
Us1 DIAMETRO -l -] - - - - - -
17/06/2005 | CARACTERISTICAS | - | - | - - - - - -
Us2 DIAMETRO - -] - - - - - -
17/06/2005 | CARACTERISTICAS | - | - | - - - - - -
RM DIAMETRO -l -] - - - - - -
27/06/2005 | CARACTERISTICAS | - | - | - - - - - -
TC DIAMETRO - -] - - - - - -
18/06//2005 | CARACTERISTICAS | - | - | - - - - - -
AP HISTOLOGIA - -] - - - - - -
DIAMETRO -l -] - - - - - -
COR -1 -] - - - - - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico.
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PARTIPANTE 10

DADOS PARTICIPANTE 10

INICIAL (nome) RAAS

IDADE (anos) 42

SEXO (M/F) F

COR (branco/preto/mestico) P
ETIOLOGIA DOENCA DE CAROLI
MELD 19
CHILD-PUGH B

AFP ng/ml 13
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 07/01/2006

OBITO

SIM (08/01/2006) por complica¢des cirirgicas

SOBREVIDA

Zero meses (1 dia)

ULTIMA CONSULTA (ambulatério)

RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1200

M=masculino; F= feminino; B=preto; MELD="Method End Liver Disease”; CHILD-PUGH= classificagao

Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(;NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

nmjpmijpiv | v Vi Vil Vil

Us1 DIAMETRO - | - - - - - -
24/06/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
Us2 DIAMETRO -] - - - - - -
24/06/2005 | CARACTERISTICAS -] - - - - - -
RM DIAMETRO -] - - - - - -
04/07/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
TC DIAMETRO -] - - - - - -
27/07/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
AP HISTOLOGIA -] - - - - - -

DIAMETRO -] - - - - - -

COR - - - - - - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico.
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PARTICIPANTE 11

DADOS PARTICIPANTE 11

INICIAL (nome) MMN
IDADE (anos) 60
SEXO (M/F) F
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC
MELD 16
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 3,6
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 21/03/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 58 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatorio) 26/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (12/2006); 9 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 870

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

Vv V VIl
uUs1 DIAMETRO - - -
01/07/2005 | CARACTERISTICAS - - -
US?2 DIAMETRO - - -
01/07/2005 | CARACTERISTICAS - - -
RM DIAMETRO - - -
01/08/2005 | CARACTERISTICAS - - -
TC DIAMETRO - - 7
29/07//2005 | CARACTERISTICAS - - Fase arterial:

hipervascularizada
AP HISTOLOGIA MNR MNR -
DIAMETRO 6 8 -
COR acastanhado | acastanhado -
LIMITES Bem Bem -
delimitado delimitado

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; MNR=macronddulo

regenerativo.
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PARTICIPANTE 12

DADOS PARTICIPANTE 12

INICIAL (nome) LFP
IDADE (anos) 63
SEXO (M/F) F
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHB
MELD 20
CHILD-PUGH C
AFP ng/ml 2,8
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 18/12/2005
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 61 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 26/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 695

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHB=virus da hepatite B; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas X tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
I vV
Us1 DIAMETRO - -
05/08/2005 | CARACTERISTICAS - -
us2 DIAMETRO - -
05/08/2005 | CARACTERISTICAS - -
RM DIAMETRO - -
22/08/2005 | CARACTERISTICAS - -
TC DIAMETRO - -
30/08/2005 | CARACTERISTICAS - -
AP HISTOLOGIA CHCBD MNR
Gl
DIAMETRO 13 4
COR Esverdeado com a periferia marrom
amarela esbranquicada

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; CHCBD=carcinoma
hepatocelular bem diferenciado; G I= grau ; MNR= macronddulo regenerativo.
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PARTICIPANTE 13

DADOS PARTICIPANTE 13

INICIAL (nome) FJIBS
IDADE (anos) 40
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC + OH
MELD 13
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 13,2
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 07/04/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 58 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 09/02/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM 07/2006; 3 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1500

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC+OH=virus da hepatite C associado a hepatite alcodlica;
MELD="Method End Liver Disease”; CHILD-PUGH= classificagdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

v VIII

uUs1 DIAMETRO - -

26/08/2005 | CARACTERISTICAS - -

USs2 DIAMETRO - -

26/08/2005 | CARACTERISTICAS - -

RM DIAMETRO - 22

12/09/2005 | CARACTERISTICAS - T1: hipointenso e heterogéneo
T2: hiperintenso e heterogéneo
Contraste: fase arterial:
hipercaptante e heterogéneo
Fase portal: hipercaptante e
heterogéneo
Fase equilibrio: hipercaptante e
heterogéneo
Cépsula ausente

TC DIAMETRO 6 -

11/10/2005 | CARACTERISTICAS | hipervascularizado -

AP HISTOLOGIA - -

DIAMETRO - -
COR - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatolégico; T1=imagem ponderada em T1,;

T2=imagem ponderada em T2.
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PARTICIPANTE 14

DADOS PARTICIPANTE 14

INICIAL (nome) oL

IDADE (anos) 64

SEXO (M/F) M

COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC

MELD 9
CHILD-PUGH A

AFP ng/ml 31
NODULO PREVIAMENTE TRATADO SIM (TAE nédulo SV)
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 28/12/2005
OBITO SIM (02/07/2008) por TEP
SOBREVIDA 30 meses

ULTIMA CONSULTA (ambulatério)

RECIDIVA DOENCA HEPATICA

SIM (09/2006); 9 meses

RECIDIVA NODULO

NAO

PESO HEPATICO (gramas)

1910

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver
Disease”;CHILD-PUGH= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina, TAE= embolizagdo arterial
por arteriografia seletiva; SV=segmento V; TEP=tromboembolismo pulmonar.

NODULOS POR METODO DIAGNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR SEGMENTO
VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas x tipo histolégico)

PARTE 1 SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
| 1 1 11 V
US1 DIAM - 19 - 27
09/09/2005 CARAC - hipoecogénico - Hipo/hiperecogénico
USs2 DIAM - 21 - 25
09/09/2005 CARAC - hipoecogénico - Hipo/hiperecogénico
RM DIAM - 14 12 13 20
26/09/2005 CARAC - T1:hipointenso hiper | hiperva | T1:hipointenso
T2:isointenso; Contraste: vasc sc T2:hiperintenso
fase arterial: hipercaptante Contraste:
fase portal: hipercaptante fase arterial: hipercaptante
fase equilibrio: fase portal:hipercaptante
isocaptante; fase equilibrio:isocaptante
capsula ausente capsula ausente
e DIAM - 10 - 13 10
18/10/2005 CARAC - hipervasc hiperva hipervasc
SC
AP HIST CHCMD CHCBD - - CHCMD
em esteatotico G3
CHCBD
DIAM 12 17 - - 28
COR esbrang Mais claro - - Esbranquicado até
uicado esverdeado
CAPSU - - - - fibrosa
LA

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia magnética;
TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico; DIAM=diametro; CARAC=caracteristicas; hipervasc=
hipervascularizado; CHCMD=carcinoma hepatocelular moderadamente diferenciado; CHCBD=carcinoma
hepatocelular bem diferenciado; G3=grau 3.
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PARTICIPANTE 14 (continuacéo)

NODULOS POR METODO DIAQNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (didmetro emmm X caracteristicas X tipo histol6gico)

PARTE 2 SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
V V VI VII VIII VIII VIII
US1 DIAM - - - - - - -
09/09/2005 | CARAC - - - - - - -
uUS2 DIAM - - - - - -
09/09/2005 | CARAC - - - - - - -
RM DIAM 10 - 9 - 13 -
26/09/2005 | CARAC | hipervasc - hiper - hiper - -
vasc vasc
TC DIAM - - - - 10 10 10
18/10/2005 | CARAC - - - - hiper hiper hiper
vasC vasC vasC
AP HIST CHCMD | CHCMD - MNR H - -
_ G3 G3
DIAM 5 ) - 13 13 - -
COR esbranqui esbranqui - - Aspecto - -
cado cado esponjo
so

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; DIAM=diametro;
CARAC=caracteristicas; hipervasc= hipervascularizado; CHCMD=carcinoma hepatocelular
moderadamente diferenciado; G3=grau 3; MNR=macronddulo regenerativo, H=hemangioma.
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PARTICIPANTE 15

DADOS PARTICIPANTE 15

INICIAL (nome) AMR
IDADE (anos) 58
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) P
ETIOLOGIA VHC + VHB
MELD 14
CHILD-PUGH A
AFP ng/ml 24
NODULO PREVIAMENTE TRATADO SIM (TAE nédulo SIV)
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 19/02/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 59 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 19/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 965

M=masculino; F= feminino; P=preto; VHC=virus da hepatite C; VHB=virus da hepatite B;
MELD="“Method End Liver Disease”; CHILD-PUGH= classificagdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina,
TAE= embolizacao arterial por arteriografia seletiva; SIV=segmento IV.

NODULOS POR METODO DIAGNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (didmetro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
1] AV Vv VIl VII VIl VIl VIII
US1 DIAM 12 12 - 14 16 36 - -
14/10/05 | CARAC | hipoec | hipoec - hipoec | hipoec | hipoec - -
us2 DIAM - - 12 - - - 15 15
14/10/05 | CARAC - - hipoec - - - hipoec | hipoec
RM DIAM - - - - - - - N
24/10/05 | CARAC - - - - - - - -
TC DIAM - - - - - - - N
16/11/05 | CARAC - - - - - - - -
AP HIST - - - - MNR MNR - MNR
DIAM - - - - 10 12 - 13
COR - - - - Mais Mais - Mais
claro claro claro

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia magnética;
TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatologico; DIAM=diametro; CARAC=caracteristicas;

hipoec=hipoecogénico; MNR=macronddulo reg

enerativo.
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PARTICIPANTE 16

DADOS PARTICIPANTE 16

INICIAL (nome) JCGS

IDADE (anos) 58

SEXO (M/F) M

COR (branco/preto/mestico) B

ETIOLOGIA VHC

MELD 7

CHILD-PUGH A

AFP ng/ml 6,8

NODULO PREVIAMENTE SIM (PEI nédulo SVIII)

TRATADO

TRANSPLANTE HEPATICO (data) 30/12/2005

OBITO SIM (31/03/2010) por metastases de CHCPD

SOBREVIDA 51 meses

ULTIMA CONSULTA (ambulatério) -

RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (11/2008); 35 meses

RECIDIVA NODULO NO FIGADO NAO; porém metastases 6sseas de CHCPD
(9/2007), 30 meses apas transplante hepatico

PESO HEPATICO (gramas) 1620

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD=“Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificagcdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina, PEl=inje¢&do percutanea com etanol;
SVll=segmento VII; CHCPD=carcinoma hepatocelular pouco diferenciado.

NODULOS POR METODO DIAQNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

1\ \Y Vv VII VIII
Us1 DIAM - - - - 23
21/10/05 | CARAC - - - - hiperecogenico
us2 DIAM - 10 10 19
21/10/05 | CARAC - - hiperecogeni | hiperecogenico | hiperecogenico

co

RM DIAM - - - - 20
31/10/05 | CARAC - - - - T1:hiperintenso

T2:hipointenso
Necrose e area
periférica com realce

TC DIAM - - - - 21
20/11/05 | CARAC - - - - Necrose e area
periférica com realce
AP HIST NDAG NDAG NDAG NDAG CHCMD
G3

Necrético com 10% viavel
No6dulos satélites
microscopicos

DIAM 6 6 7 5 25

COR Esverde | Esverde | Esverdeado Esverdeado Esverdeado
ado ado

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; DIAM=diametro;
CARAC=caracteristicas; NDAG=ndédulo displasico de alto grau; CHCMD=carcinoma hepatocelular
moderadamente diferenciado; G3=grau 3.
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PARTICIPANTE 17

DADOS PARTICIPANTE 17

INICIAL (nome) ASA
IDADE (anos) 48
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) P
ETIOLOGIA VHC
MELD 18
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 4,4
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 16/07/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 55 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 09/02/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (07/2010); 48 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 865

M=masculino; F= feminino; P=preto; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

" | v | v VI Vil VIl

Us1 DIAMETRO - - - - - - -
16/12/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
US?2 DIAMETRO - - - - - - -
16/12/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
RM DIAMETRO - - - - - - -
12/12/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
TC DIAMETRO - - - - - - -
20/12/2005 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
AP HISTOLOGIA - - - - - - -

DIAMETRO - - - - - - -

COR - - - - - - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol4gico.
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PARTICIPANTE 18

DADOS PARTICIPANTE 18

INICIAL (nome) VCVN
IDADE (anos) 34

SEXO (M/F) F

COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC

MELD 12
CHILD-PUGH A

AFP ng/ml 410
NODULO PREVIAMENTE TRATADO SIM (PEI nédulo SV)
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 16/05/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 56 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 07/01/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (12/2009), 43 meses
RECIDIVA NODULO NAO

PESO HEPATICO (gramas) 1600

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="method end liver disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina, PEI= inje¢&do percutanea com etanol;

SV=segmento V.

NODULOS POR METODO DIAGNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (didmetro emmm x caracteristicas x tipo histoldgico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
T IV V VIl VIl
uUs1 DIAMETRO - - - - -
27/01/06 CARACTE- - - - - -
RISTICAS
us2 DIAMETRO - - - - -
27/01/06 CARACTE- - - - - -
RISTICAS
RM DIAMETRO - 15 - - -
06/02/06 | CARACTE- - T21:hipersinal - - -
RISTICAS T2: hipossinal
Realce
arterial
Sem capsula
TC DIAMETRO - - - 5 5
31/01/06 | CARACTE- - - - | hipervasc hipervasc
RISTICAS
AP HISTOLOGIA MNR - - MNR MNR
DIAMETRO 5 - - 6 6
COR Esverdeado - - Esverdeado Esverdeado

US1=ultrassonografia operador 1; US2=ultrassonografia operador 2; RM= ressonancia magnética;
TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; MNR=macronédulo regenerativo.
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PARTICIPANTE 19

DADOS PARTICIPANTE 19

INICIAL (nome) JRGM
IDADE (anos) 60
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA VHC
MELD 15
CHILD-PUGH B
AFP ng/ml 1,7
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 12/06/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 56 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 10/02/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA SIM (08/2010), 50 meses
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 2050

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIAGNOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm X caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO
1 11 AV VI VI VIII

US1 DIAM - - - - - -
07/04/2006 | CARAC - - - - - -
uUs2 DIAM - - - - - -
07/04/2006 | CARAC - - - - - -
RM DIAM - - - - - -
10/04/2006 | CARAC - - - - - -
TC DIAM - - - - - -
18/04/2006 | CARAC - - - - - -
AP HIST MNR MNR MNR MNR MNR MNR

DIAM 15 3 8 5 10 10

COR acastanhada | esbranqui acastanhada | esbranqui acastanha | acastanhada

¢cado cado da

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2;

magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatol6gico; DIAM=diametro;
CARAC-=caracteristicas; MNR=macronddulo regenerativo.

RM= ressonancia
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PARTICIPANTE 20

DADOS PARTICIPANTE 20

INICIAL (nome) EJN
IDADE (anos) 49
SEXO (M/F) M
COR (branco/preto/mestico) B
ETIOLOGIA CRIPTOGENICA
MELD 18
CHILD-PUGH C
AFP ng/ml 3,6
NODULO PREVIAMENTE TRATADO NAO
TRANSPLANTE HEPATICO (data) 05/09/2006
OBITO NAO
TEMPO DE SEGUIMENTO 53 meses
ULTIMA CONSULTA (ambulatério) 10/02/2011
RECIDIVA DOENCA HEPATICA NAO
RECIDIVA NODULO NAO
PESO HEPATICO (gramas) 1110

M=masculino; F= feminino; B=branco; VHC=virus da hepatite C; MELD="Method End Liver Disease”;
CHILD-PUGH-= classificacdo Child-Pugh; AFP= alfa feto proteina.

NODULOS POR METODO DIA(}NOSTICO IMAGEM POR ANATOMIA PATOLOGICA POR
SEGMENTO VASCULAR HEPATICO (diametro emmm x caracteristicas x tipo histolégico)

SEGMENTO VASCULAR HEPATICO

m 1 v | v Vi Vil Vil

Us1 DIAMETRO - | - - - - - -
12/05/2006 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
Us2 DIAMETRO -] - - - - - -
12/05/2006 | CARACTERISTICAS -] - - - - - -
RM DIAMETRO -] - - - - - -
19/06/2006 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
TC DIAMETRO -] - - - - - -
19/05/2006 | CARACTERISTICAS - - - - - - -
AP HISTOLOGIA -] - - - - - -

DIAMETRO -] - - - - - -

COR - - - - - - -

US1=ultrassonografia pelo operador 1; US2=ultrassonografia pelo operador 2; RM= ressonancia
magnética; TC=tomografia computadorizada; AP=anatomopatoldgico.
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