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RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum de cancer de figado e representa
um desafio significativo para a saude publica mundial, especialmente em paises onde a
hepatite B e C, além do consumo excessivo de alcool, sdo prevalentes. A problemdtica
do CHC envolve multiplos fatores: sua alta taxa de mortalidade, o diagndstico frequen-
temente tardio e a complexidade do tratamento. Neste cendrio, o propdsito desta pes-
quisa foi discutir sobre os desafios do diagndstico precoce do carcinoma hepatocelular,
e a importancia do suporte hemoterapico no tratamento. A presente pesquisa trata-se
de uma revisao bibliografica de carater descritivo exploratério, na qual foram utilizados
como ferramenta de pesquisa o Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual em Sau-
de, PubMed e ScienceDirect. Foram selecionadas as publicacdes dos ultimos 10 anos
(2014-2024) considerados mais compativeis com o tema, dos quais apds pré-selecdo
das publicacbes foi realizada a leitura e analise de artigos cientificos, livros e documen-
tos oficiais do governo. Com base na pesquisa bibliografica realizada, pode-se evidenciar
a importancia dos biomarcadores na identificacdo precoce do carcinoma hepatocelular,
especialmente a alfa-fetoproteina, além da relevancia do suporte hemoterapico com
uso de hemocomponentes e hemoderivados em procedimentos cirdrgicos e ressec¢oes
hepaticas, a fim de prevenir complicacGes futuras. Esta pesquisa enfatizou a complexi-
dade e a seriedade deste tipo de cancer, demonstrando a necessidade de avancos no
diagndstico precoce utilizando de biomarcadores oncoldgicos e destacou a relevancia do
banco de sangue em todo o suporte terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE

Carcinoma Hepatocelular. Biomarcadores Oncolégicos. Diagnéstico por Imagem. Hemo-
terapia.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver cancer and represents a
significant challenge for public health worldwide, especially in countries where hepatitis B
and C, as well as excessive alcohol consumption, are prevalent. The problem of HCC invol-
ves multiple factors: its high mortality rate, its often late diagnosis and the complexity of
its treatment. In this scenario, the purpose of this research was to discuss the role of bio-
markers in the initial detection of hepatocellular carcinoma, emphasizing the relevance of
blood therapy support in treatment. This research is an exploratory descriptive literature
review, in which Google Scholar, Scielo, the Virtual Health Library, PubMed and ScienceDi-
rect were used as search tools. Publications from the last 10 years (2014-2024) considered
most compatible with the topic were selected, and after pre-selecting the publications,
scientific articles, books and official government documents were read and analyzed. Ba-
sed on the bibliographic research carried out, the importance of biomarkers in the early
identification of hepatocellular carcinoma was highlighted, especially alpha-fetoprotein,
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as well as the relevance of haemotherapy support with the use of blood components and
blood products in surgical procedures and liver resections, in order to prevent future com-
plications. This research emphasized the complexity and seriousness of this type of cancer,
demonstrating the need for advances in early diagnosis using oncological biomarkers and
highlighting the relevance of the blood bank in all therapeutic support.

KEYWORDS

Hepatocellular carcinoma; Oncologic biomarkers; Diagnostic imaging; Hemotherapy.

1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a principal neoplasia de figado na qual as células
afetadas sdo os hepatdcitos. Desenvolve-se a partir da multiplicacdo descontrolada de célu-
las, influenciada por mutagGes genéticas, perdas alélicas, alteracdes epigenéticas e disfun-
¢Oes de vias celulares e moleculares. O carcinoma hepatocelular (CHC) geralmente evolui
com o crescimento progressivo do tumor primario, levando ao comprometimento da funcao
hepatica. Além disso, a doenca pode avancar com o desenvolvimento de metastases, que
ocorrem mais frequentemente nos pulmdes, seguidos por outros drgaos, a exemplo de linfo-
nodos, glandulas supra renais, cérebro, pleura e peritonio (Balbino; Vivan; Silva, 2022).

Existem diversos fatores de risco conhecidos para o surgimento do cancer de figa-
do, incluindo a infeccdo cronica pelo virus da hepatite B (VHB) e pelo virus da hepatite C
(VHC), cirrose, consumo excessivo de alcool, doencga hepatica gordurosa nado alcodlica,
antecedentes familiares de cancer de figado, sobrepeso, diabete mellitus tipo 2 e o ta-
bagismo (Monte et al., 2021).

Conforme a Portaria conjunta SAES/SCTIE/MS n° 18, publicada em 24 de outubro
de 2022, o CHC corresponde entre 75% e 85% das neoplasias primarias do figado. Esti-
ma-se uma incidéncia global entre 500.000 e 1.000.000 de novos casos por ano, levando
a cerca de 700.000 ébitos anualmente. Na atualidade, representa uma complicacdo e
uma das maiores causas de 6bito em pacientes com cirrose hepatica compensada. Ge-
ralmente 90% esta ligado ao surgimento de cirrose, na qual os virus sdo responsaveis por
mais de 80% dos casos de CHC. A prevaléncia anual de pacientes cirréticos no Brasil é de
3,5%, conforme o Ministério da Saude (2022).

Segundo os dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), estima-se que,
para o triénio de 2023 a 2025, sejam diagnosticados 10.700 novos casos de cancer de
figado no Brasil. Isso representa uma probabilidade calculada de 4,95 casos por cada
100 mil pessoas, com 6.390 ocorréncias em homens e 4.310 em mulheres. Estes dados
apontam para um risco estimado de 6,06 casos novos para cada 100 mil homens e 3,89
para cada 100 mil mulheres.

Considerado o tipo de tumor maligno primario do figado mais comum e de pior
progndstico, muitas vezes o progride na forma assintomatica, na qual ndo existem méto-
dos diagndsticos eficazes para detec¢do nesta fase (Falcon et al., 2023).
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Em fase avancada da doenca, o diagndstico pode ser feito por métodos imagio-
I6gicos como tomografia computadorizada, ressonancia magnética, ultrassonografia
e uso de biomarcadores oncoldgicos somado a acuracia diagnéstica da histopatologia
(bidpsia) em casos inconclusivos. Dessa maneira, a identificacdo de marcadores ge-
néticos e bioquimicos poderia ajudar a elucidar a fisiopatologia do CHC e auxiliar no
diagnodstico precoce da doenga com novas intervencdes terapéuticas (Balbino; Vivan;
Silva, 2022). Entre os métodos de diagndstico, a utilizacdo de biomarcadores oncolé-
gicos tem se destacados, por exemplo a alfa-fetoproteina (AFP) e a desgama-carboxi-
protrombina (DCP) que é mais especifica para carcinoma hepatocelular do que AFP
(Monte et al., 2021; Falcon et al., 2023).

Dado o diagndstico, o tratamento desses pacientes varia conforme o estagio do he-
patocarcinoma, sendo assim possivel o transplante hepatico, radiofrequéncia (RFA), abla-
¢do percutanea, quimioembolizacdo transarterial (TACE) e tratamento sistémico. Todos es-
ses tratamentos sdo personalizados conforme a condicdo clinica do paciente, priorizando a
seguranca e a qualidade de vida a longo prazo (Reis et al., 2018; Macias et al., 2021).

Apesar das alternativas terapéuticas apresentarem importantes avancgos, frequente-
mente o diagndstico da doenca ainda ocorre em fases mais avancadas, restringindo as al-
ternativas de tratamento curativo. Dessa maneira, o transplante hepdatico pode ser a Unica
alternativa de tratamento potencialmente curativa, podendo oferecer uma sobrevida de
longo prazo, no qual o banco de sangue sera fundamental no processo. Diante desse con-
texto, o objetivo do presente estudo foi discutir sobre os desafios do diagndstico precoce
do carcinoma hepatocelular, e a importancia do suporte hemoterapico no tratamento.

2 METODOLOGIA

Este estudo é definido como revisdo bibliografica de carater descritivo explorato-
rio. Por meio da leitura de artigos cientificos, livros e documentos oficiais do governo,
foram selecionadas as publica¢cdes dos ultimos 10 anos (2014—-2024) considerados mais
compativeis com o tema. Foram utilizados como ferramenta de pesquisa o Google Aca-
démico, Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e ScienceDirect.

As informacgdes foram filtradas de forma a dar énfase central ao tema escolhido,
com o objetivo de ndo colaborar para o desencontro de estudo. Os artigos cientificos
foram selecionados nos idiomas em portugués, inglés e espanhol por meio da aplicacao
das palavras-chaves: Carcinoma hepatocelular, Fatores de coagulacdo, Hemocomponen-
tes e Transplantes. Foram utilizados os descritores booleanos AND e OR na busca por
publicagGes cientificas. Para sele¢do das publicagdes cientificas foram utilizados critérios
de inclusdo para estudos que tinham o objetivo do presente estudo como tema central,
enquanto como critérios de exclusdo foram utilizados para publicacées em duplicidade
ou com metodologias vagas.

A analise das publicacdes cientificas foi realizada inicialmente por meio da leitura
dos titulos, na qual foram pré-selecionados 55 estudos. Posteriormente, foram analisa-
dos os resumos dos respectivos estudos e aqueles que correspondiam aos critérios de
inclusdo foram definidos para leitura integral.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CHC

Recentemente, a neoplasia hepatica foi definida como uma das enfermidades mais
comuns ao nivel mundial, com a detec¢dao de mais de 800.000 novos casos todos os anos
(Huang et al., 2021). As pesquisas realizadas por Rumgay et al. (2022) acerca da carga
global do cancer hepatico em 2020 e projecdes até 2040 apontaram para um aumento
no nimero de casos e mortes, em linha com o aumento da populagdo global.

O Brasil é visto como um pais com uma incidéncia anual de 3,5% em pacientes cir-
réticos. Uma investigacdo nacional englobou informagées de 29 instituicdes e um total
de 1.405 pacientes diagnosticados com CHC. Em 98% dos casos, a cirrose hepatica esta-
va presente e as causas mais frequentes foram a infec¢ao cronica por hepatite C (54%),
hepatite B (16%) e o consumo de alcool (14%) (Ministério da saude, 2022).

Conforme as estatisticas do Instituto Nacional do Cancer (2022), prevé-se que, no
periodo de 2023 a 2025, sejam diagnosticados 10.700 novos casos de cancer de figa-
do. Isso indica uma chance estimada de 4,95 casos para cada 100 mil individuos, sendo
6.390 casos em homens e 4.310 em mulheres. Estes dados apontam para um risco esti-
mado de 6,06 casos novos para cada 100 mil homens e 3,89 para cada 100 mil mulheres.

No Brasil, em 2020, foram registrados 10.764 6bitos por cancer de figado (5,08
por 100 mil habitantes). No grupo masculino, ocorreram 6.093 mortes, o que representa
5,89 dbitos a cada 100 mil homens. Entre as mulheres, foram registradas 4.670 mortes,
correspondendo a uma taxa de 4,31 6bitos por 100 mil mulheres (INCA, 2022).

As proporc¢Oes de incidéncia variam bastante entre diversas areas, sendo mais al-
tas na Asia Oriental, Norte da Africa e Sudeste Asiatico. Nos Estados Unidos, a taxa de
incidéncia mais que triplicou desde 1980 (Huang et al., 2021). Fatores como o virus da
hepatite C (VHC), o virus da hepatite B (VHB), alcoolismo, a obesidade, a hipercoleste-
rolemia, bem como indicadores socioeconémicos como o Produto Interno Bruto (PIB)
e o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), estdo ligados ao crescimento da taxa de
ocorréncia de cancer de figado (Wang; Lu; Zhao, 2019). As projecbes apontam um cres-
cimento de 55% nos casos novos de CHC entre 2020 e 2040, atingindo 1,4 milhdo de
diagndsticos novos em 2040 (Singal et al., 2020).

3.2 FISIOPATOLOGIA DO CHC

O desafio das projecdes epidemioldgicas e necessidade de diagndstico precoce se
propdem como objeto de estudo, se fazendo necessario refletir sobre aspectos fisiopa-
tolégicos da CHC. Tal dificuldade pode ser explicada por razdes anatomicas, tendo em
vista que a localizagdo mais profunda do figado, abaixo das costelas inferiores, torna a
sensibilidade diagndstica mais dificil. Por ter reservas funcionais consideraveis, mani-
festagdes sintomaticas demoram a ser visiveis até que o figado por grande parte esteja
comprometido, a exemplo da ictericia (Attwa; El-etreby, 2015).
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Conforme mencionado antes, a progressdao do carcinoma hepatocelular (CHC)
pode levar a diminuicdo das funcdes do figado. Conforme o cancer progride, pode com-
prometer a capacidade do figado de realizar suas fungdes vitais. Embora a hemostasia
primaria, o figado desempenha um papel crucial na producédo de trombopoietina (TPO),
uma citocina crucial na maturacdo dos megacaridcitos e na producao de plaquetas. Este
orgdo também desempenha um papel crucial na hemostasia secundaria, sendo o princi-
pal local de producdo de fibrinogénio e outros fatores de coagulagao. Os fatores Vil e Xll|
também tém locais de sintese fora do figado, porém a quantidade produzida geralmente
é bem menor do que a produzida no figado (Marinho et al., 2018).

Hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e hipo-protrombinemia sdao encontrados
com frequéncia em pacientes portadores do CHC. Costumam ser levemente anémicos e
pode ocorrer trombocitopenia. Enzimas hepaticas, a exemplo de TGO, TGP, GGT e FA sao
evidenciadas em niveis anormais (Attwa; El-etreby, 2015).

Seu desenvolvimento esta, geralmente, associado a causas secundarias, a exemplo
das mais comuns, os virus das hepatites B e C. Também pode estar associado a cirrose,
esteatose-hepatica ndo alcodlica, aflatoxinas e doencas metabdlicas hepaticas. Rara-
mente desenvolve-se sem fator de risco predominante (Chedid, 2017).

Embora a maioria dos casos de CHC seja ligada a fatores ambientais e comporta-
mentais, fatores genéticos e epigenéticos também tém papel relevante na sua origem.
MutacGes em genes como o TP53 e alteracGes epigenéticas que silenciam genes supres-
sores tumorais podem aumentar a predisposi¢ao ao CHC. Além disso, polimorfismos ge-
néticos relacionados ao metabolismo de toxinas e a resposta inflamatdria sdo estudados
como potenciais influéncias no risco de CHC (Franco et al., 2024).

Pode estar relacionado a varias doengas metabdlicas e genéticas, como hemocro-
matose, doenca de Wilson, deficiéncia da a-1 antitripsina, tirosinemia, porfirias e do-
encas de armazenamento de glicogénio tipos | e Il. A hemocromatose hereditaria, em
particular, aumenta o risco de CHC de 100 a 200 vezes, tornando-se uma das condi¢des
mais fortemente associadas ao desenvolvimento do cancer (Balogh et al., 2016).

A hiperinsulinemia esta ligada a um risco trés vezes maior de desenvolver a patologia.
Acredita-se que a insulina, além de seu papel no controle do aglcar no sangue, também atua
em processos que reduzem a inflamagao e estimulam o crescimento celular, favorecendo a
formacao de células cancerigenas (Balogh, et al., 2016). O diabete tipo 2 também aumenta
o risco, principalmente pelo fato de haver libera¢do de acidos graxos do tecido adiposo que,
por vez, acumulam-se nos hepatdcitos (Giestas, S.; Giestas, A.; C. Agostinho, 2015).

Este acimulo estimula a esteatose hepatica em resposta ao aumento de triglice-
rideos presentes no figado, condicdo que produz estresse a nivel mitocondrial, produz
radicais livres e consequente inflamacdo crénica, necrose e apoptose. Tal inflamacdo
estimula as células estressadas a produzir coldgeno de forma que por fim resulta em
uma fibrose e consequente cirrose ou carcinoma hepatocelular (Giestas. S; Giestas A; C.
Agostinho, 2015). E sugerido que a diabetes mellitus aumenta mais ainda o risco de CHC
quando o paciente é portador da cirrose hepatica (Garza et al., 2022).

A cirrose hepatica compromete a funcdo hepatocelular, propiciando anomalias
gue se estendem para além dos hepatdcitos. Pacientes com cirrose hepatica possuem
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20% de chance de desenvolver o tumor em cinco anos, dessa forma, sendo um parame-
tro estabelecido como de risco para progressao prejudicial (Freitas et al., 2016).

Segundo Tijera (2022), o carcinoma é resultante de uma ativacdo descontrolada
de diferentes vias celulares e moleculares, assim como pelo desequilibrio gerado pela
ativacdo e desativacdo de proto-oncogenes e de genes que agem suprimindo tumores,
respectivamente. Sua relacdo com a inflamac3do prolongada resulta na invasdo de células
de imunidade ao figado, visando reparar o tecido lesado.

Com a interacdo entre células neoplasicas e células de imunidade, ha a adaptacao
dessas células para combater o sistema imune, podendo até mesmo haver a reprogra-
macao dessas células de imunidade para auxiliar na progressao tumoral, aumentando
assim a expansdo celular exagerada. Essa interacdo também gera o desequilibrio entre
quimiocinas e citocinas, o que pode desenvolver fibrose, cirrose, e consequente trans-
formacdo maligna dos hepatécitos, conforme apresentado na Figura 1 (Tijera, 2022).

Figura 1 — Evolucdo das hepatites cronicas

Hormal

Hepatite
3

Hepatocarcinoma

Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro), 2023.

A prevaléncia do CHC em homens pode ser influenciada pela incidéncia de hepati-
te viral, maior consumo de alcool, tabagismo e indice de massa corporal mais alto entre
individuos deste sexo biolégico. Além disso, niveis elevados de testosterona parecem
desempenhar um papel importante, ao estarem associados a um risco maior de CHC, es-
pecialmente em homens com hepatite B e C crénicas. O uso de esterdides anabolizantes
também aumenta o risco de CHC e adenomas no figado (Balogh et al., 2016).

De acordo com Schlageter (2014), muitos CHC surgem a partir de lesdes nodu-
lares suspeitas, como ndédulos displasicos em figados com cirrose, e sdo altamente
diferenciados nas fases iniciais. Também ficou claro que o CHC bem diferenciado no
inicio pode progredir para um tumor avancado e menos diferenciado, por meio de um
processo de multiplas etapas. Esse processo é especialmente comum em pacientes
com infec¢des cronicas por HBV e HCV.

Uma caracteristica comum ¢é a presenca de multiplos nédulos no figado. Esses
nodulos podem surgir de duas maneiras: a primeira é a propagacdo de células malig-
nas a partir de um unico tumor inicial, resultando na formacao de nddulos tumorais

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. S | n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude | 93

secundarios ao redor, um processo conhecido como metastase intra-hepatica. A se-
gunda possibilidade é o desenvolvimento simultaneo de varios tumores distintos e
independentes, que se formam de maneira sincrona, sem relacdo direta com o tumor
primario (Schlageter et al., 2014).

Pode apresentar-se como tumor unifocal (Figura 2), multifocal ou difusamen-
te infiltrativo, apesar de que todos os trés padrdes apresentam potencial infiltrativo.
Quando o carcinoma hepatocelular estd ligado a cirrose hepatica, o mesmo comeca
geralmente com a transformacao de um nédulo regenerativo no figado, que passa por
alteracGes displasicas, ou seja, mudancas nas células que as tornam anormais. Esse
processo estimula a formacdo de novos vasos sanguineos (angiogénese), fazendo com
gue o nddulo receba uma grande quantidade de sangue pelas artérias, favorecendo o
crescimento do tumor (Chedid, 2017).

Figura 2 — O figado ressecado mostrou um tumor macigo unifocal substituindo a maior parte do
lobo hepdtico direito

Fonte: Robbins et al. (2021).

Os sintomas estdo geralmente relacionados ao comprometimento hepatico e
pode apresentar-se em forma de: dor abdominal, tumoracdo palpavel ao lado direito do
abdémen, distensdo abdominal, ascite, ictericia, hemorragia digestiva, emagrecimento,
mal-estar geral (Rodrigues et al., 2021).

3.3 DIAGNOSTICO

O CHC, que corresponde a 90% dos tumores malignos hepaticos primarios, se dis-
tingue inicialmente pela falta de sintomas clinicos perceptiveis. Esta situacdo destaca a
relevancia do rastreio para a identificacdo precoce da enfermidade, potencializando as
possibilidades de cura por meio de uma intervengdo terapéutica adequada (El Dika et
al.,, 2021; Cunha et al., 2021; Fan et al., 2022). Embora os biomarcadores possam ser de-
tectados em sangue, urina, tecidos ou outras amostras biolégicas, a biologia molecular
tem se mostrado fundamental para a compreensdo e desenvolvimento de diagndsticos
e tratamentos mais eficientes. Além disso, eles podem oferecer dados relevantes rela-
cionados aos exames de imagem (Falcon et al., 2023).

Os exames de imagem ajudam a detectar caracteristicas que indicam o prognos-
tico do paciente, como tumores grandes, multiplos nédulos, contornos tumorais com
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hiperrealce irregular na fase arterial e invasdao macrovascular. A possibilidade de inva-
sdo microvascular é indicada por contornos irregulares do tumor, capsula incompleta,
presenca de artérias dentro do tumor, crescimento extranodular, nédulos confluentes e
realce ao redor do tumor na fase arterial (Garza et al., 2022).

Crissien e Frenette (2014) afirmam que em mais de 90% dos casos, o carcinoma
hepatocelular é diagnosticado sem a necessidade de bidpsia hepatica. Recomenda-
-se 0 uso de ultrassom (Figura 4) e dosagem de alfa-fetoproteina (AFP) a cada 6 meses
para triagem, embora essa abordagem nao seja adequada para pacientes que aguar-
dam transplante de figado. Para esses pacientes, exames de imagem combinados com
a detecgao de AFP, AFP-L3% e des-gama-carboxi protrombina, sao preferidos por terem
maior precisdo diagndstica.

Figura 3 — Ultrassonografia evidenciando caracteristicas de carcinoma hepatico
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Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro, 2018).

Ao identificar uma lesdo focal durante uma ultrassonografia é indicado realizar
uma tomografia computadorizada ou uma ressonancia magnética multifasica com con-
traste (Figura 4) para avaliar com precisdao pequenos nédulos em figados com cirrose.
Esses exames sdo considerados o padrdao-ouro para caracterizacao detalhada, ao permi-
tirem observar o comportamento dinamico do contraste nas diferentes fases de capta-
¢do. As diretrizes atuais recomendam a TC e a RM dinamicas como a primeira escolha
no diagndstico de lesdes hepaticas em figados cirrdticos, devido a sua alta precisdo na
diferenciacdo e caracterizacdo dos nodulos (Garza et al., 2022).
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Figura 4 — Ressonancia Magnética de Carcinoma Hepatocelular

Fonte: Centro Brasileiro de Radiologia (2008).

O tumor geralmente aparece mais visivel na fase arterial, tornando-se mais denso.
Ja nas fases portal e tardia, ele perde contraste rapidamente, ficando com densidade
semelhante ao tecido hepdtico ao redor (Chedid, 2017). A RM apresenta diversos bene-
ficios em comparacdo com a TC: ndo utiliza radiacdo ionizante, proporciona maior de-
talhamento dos tecidos, identifica componentes de gordura nas lesdes e permite o uso
de contrastes especificos para o figado e o sistema extracelular. Além disso, é excelente
para avaliar a arvore biliar por meio da colangiografia por RM (Leite, 2017).

Em pacientes com cirrose hepatica e nédulos de 1 cm ou mais que apresentam
sinais tipicos de CHC em exames de imagem com contraste, a bidpsia ndo é neces-
saria para confirmar o diagndstico. Ja para pacientes sem cirrose ou com caracte-
risticas atipicas, a confirmacdo do diagndstico deve ser feita por meio de bidpsia
(Hospital Albert Einstein, 2021).

A bidpsia tem sua qualidade definida, por ser de grande importancia para dife-
renciacdao tumoral, sendo essa definida em quatro estdgios: nddulo displasico de baixo
grau (LGDN); nddulo displasico de alto grau (HGDN); CHC precoce e CHC avangado
(Figura 6). Por terem caracteristicas extremamente parecidas, é bastante dificil e por
muitas vezes impossivel a diferenciacao entre HGDN e CHC precoce. A Unica caracte-
ristica diferencial entre os dois é a invasdo estromal, sendo de dificil identificacdo via
bidpsia por agulha (Coral et al., 2021)

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. 9| n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



96 | Cadernos de Graduacao | Ciéncias Biolégicas e de Saude

Figura 5 — Tomografia computadorizada evidenciando hepatocarcinoma avancado (setas) ocu-
pando integralmente o lobo esquerdo do figado

Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro, 2023).

A bidpsia em nddulos pequenos tem limitagdes importantes no diagndstico,
com uma taxa de falsos negativos que se aproxima de 30%. Isso se deve, em parte,
a possibilidade de erro na coleta de amostras, onde areas representativas do nédulo
podem ndo ser incluidas, e também a dificuldade em diferenciar nédulos displasicos
de um CHC muito precoce, ja que a amostra obtida pela bidpsia percutanea pode ser
dispersa. Assim, quando o resultado da biépsia é negativo, o CHC ndo pode ser descartado
com certeza, e pode ser necessario considerar uma nova biépsia para confirmacdo do
diagndstico (Reig et al., 2021).

Em casos em que a bidpsia hepadtica é dificil de interpretar, podem ser realizados
testes histoquimicos, como a coloracdo de reticulo, além de andlises imuno-histoquimicas
com marcadores como CD34, glipicano-3, proteina de choque térmico 70 e glutamina sin-
tetase. Esses testes sdo Uteis para distinguir entre nédulos regenerativos, nddulos displa-
sicos e cancer hepatocelular (CHC). Contudo, a maioria desses exames nao esta disponivel
para uso regular (Huezo et al., 2014). A bidpsia ndo é recomendada em pacientes que
apresentam comorbidades graves, cirrose descompensada, estdo na lista de espera para
transplante ou quando ha indicacdo de resseccdo cirurgica (Carvalho et al., 2017).

No figado cirrético, a principal mudanca a ser detectada é a vascularizagdo do
nodulo, que passa de portal nas fases iniciais para arterial conforme ocorre a desdife-
renciagdo celular. (Carvalho et al., 2017). Esse padrdo, tem uma especificidade proxima
de 100% para diagnosticar CHC, quando confirmado por analise de amostras de tecido
hepatico, como explantes ou bidpsias. No entanto, sua especificidade cai para 60-70%
em lesdes de tamanho reduzido, ja que 15% dos néddulos menores sao hipovasculares
guando ainda ndo ocorreu a neovascularizacdo, ndo excluindo que tais néddulos embora
ainda possam ter comportamentos agressivos (Reig et al., 2021).

Os ndodulos regenerativos sao comuns em figados cirréticos e, como tém um
suprimento sanguineo portal e envolvem hepatdcitos normais, geralmente nao sao
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visiveis nos exames de imagem, aparecendo semelhantemente ao restante do figado
(Carvalho et al., 2017).

3.4 BIOMARCADORES

Os exames bioquimicos realizados no figado incluem indicadores de dano hepatico
(aminotransferases e fosfatase alcalina), testes de metabolismo hepdatico (bilirrubinas
e suas fracGes) e testes de funcdo sintética hepatica (albumina sérica e tempo de pro-
trombina), essas analises bioquimicas podem auxiliar na distingdo entre: lesdo hepato-
celular aguda, bloqueio do trato biliar e insuficiéncia hepatica cronica. O figado abriga
uma grande quantidade de enzimas, algumas das quais se encontram no soro em niveis
extremamente baixos. Quando ocorre uma lesdao na membrana do hepatdcito, essas
enzimas sao liberadas no soro, resultando em um aumento da concentragdo no sangue
dentro de algumas horas apds o dano ao figado (Murphy, 2019; Perin, 2021).

A razdo AST/ALT pode ser um indicador importante: valores mais altos (AST/ALT >
0,89) foram associados a pior progndstico e menor sobrevida em pacientes tratados. Essa
alteracdo ocorre porque o CHC e as condicBes associadas afetam mais a AST, que é liberada
tanto pelos hepatdcitos quanto por outras células do figado e musculo (Zhu et al., 2023).

A fosfatase alcalina e a gama-gt aumentam quando ha obstrucdo biliar ou envolvi-
mento do tumor nos ductos biliares. Estudos recentes mostram que a combinacdo de FA e
GGT pode servir como um marcador progndstico, com niveis elevados sugerindo uma pior
resposta ao tratamento, incluindo a imunoterapia com inibidores de PD-1 (Xu et al., 2023).

A alfa-fetoproteina (AFP) é uma proteina predominantemente produzida no figado
durante a gestacdo. Normalmente, apds o nascimento, os niveis de AFP no sangue caem,
tornando-se invisiveis em adultos sauddveis (Falcon et al., 2023). Para investiga¢do onco-
Iégica, ha um destaque para a AFP, que desde 1968 vem sendo utilizado como marcador
sérico para detec¢do do CHC. Porém, sua grande desvantagem esta relacionada ao falso
aumento em pacientes com hepatite, mas sem carcinoma. Sua sensibilidade costuma
ser menor em pequenas lesdes de CHC, mas ainda pode estar elevado em hepatite agu-
da, cirrose, colite, colangiocarcinoma intra-hepatico. Niveis acima de 500 ng/ml sdo con-
siderados definitivos para o diagndstico de CHC (Balogh et al., 2016).

Afracdo L3 da AFP é de grande utilidade para pacientes que apresentam niveis bai-
xos de AFP total, sendo assim util para deteccao precoce de CHC. Estudos demonstram
gue o uso solitario de AFP ndo consegue demonstrar uma sensibilidade melhorada para
o diagndstico, porém sua associacdo com sua fracao L3, a AFP-L3, demonstra que é util
em caso de estratificacdo de risco (Crissien; Frenette, 2014). A analise do L3-AFP pode
ser especialmente Util para pacientes com AFP total entre 10 e 200 ng/mL, pois niveis
superiores a 35% apresentam 100% de especificidade para o diagndstico de carcinoma
hepatocelular. Pacientes com L3-AFP elevado geralmente apresentam tumores maiores
e mais avancados, pior funcdo hepatica, maior agressividade tumoral, prognéstico des-
favoravel e maior propensdo a metdstases a distancia (Soria, 2021).

No CHC, as células cancerigenas produzem grandes quantidades de protrombina,
resultando em um aumento da concentra¢do de DCP no sangue. A medicdo da DCP serve
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como um marcador adicional aos exames de imagem para o monitoramento e diagnésti-
co precoce do CHC, especialmente em pacientes com cirrose hepatica e hepatite cronica
B ou C (Falcon et al., 2023). De acordo com o autor (Kim et al., 2023), embora a dosagem
de DCP tenha demonstrado uma precisdao adequada na detec¢dao de CHC, a combinacgao
deste teste com a AFP permite uma supervisao mais eficiente entre os grupos de alto
risco, devido a unido de suas vantagens individuais.

E uma protrombina anormal que n3o possui residuos acarboxi e, portanto, ndo
pode se tornar uma enzima de coagulacio ativa. E um marcador de baixa especificidade,
principalmente na doenca colestatica, que produz diminuicdo da vitamina K (Soria,
2021). E extremamente contraindicada em pacientes que estejam em uso de um
anticoagulante oral conhecido como varfarina, pois esse medicamento causa a elevacao
do teste caso haja auséncia de malignidade (Crissien; Frenette, 2014).

MiRNAs como miR-122, miR-21, miR-223 e miR-221 estao entre os mais pesquisa-
dos (Mariam et al., 2022). O miR-122 é um miRNA do figado que se mostrou eficaz em
diferenciar o CHC de outras enfermidades hepdticas benignas. Ademais, a redugao dos
niveis de miR-122 tem sido vinculada ao avanco do CHC, a progndsticos desfavoraveis
nos pacientes e a resposta insuficiente ao tratamento (Falcon et al., 2023).

O gene AKR1B10 é visto como potencial devido ao seu aumento na expressao no
CHC em relacdo ao tecido ndo tumoral e a sua correlagdo com o grau histoldgico, exibin-
do niveis extremamente altos em CHC bem diferenciado em contraste com tumores de
grau histoldégico moderado (Endo et al., 2021). Assim, compreende-se que as evidéncias
acerca da participacdo do AKR1B10 sdo contraditérias, especialmente quando se postula
gue a sua ativacao por fatores especificos promova a multiplicacdo de células do CHC por
meio do esgotamento do acido retinoico nas etapas iniciais (Wang et al., 2022).

No momento, o gene Midkine tem sido sugerido também como um dos marca-
dores de CHC mais promissores, mesmo com os resultados atuais ainda apresentando
pouca consisténcia (Jiang et al., 2019). Em comparac¢do, o MDK é mais preciso que o
AFP na identificacdo precoce do CHC em fase inicial e nos casos em que o CHC é nega-
tivo para a AFP. Quando combinados, demonstram maior sensibilidade para identificar
o CHC (Lu et al., 2020).

O anti-p53 é um autoanticorpo ligado a p53, uma proteina produzida por meio
da codificagdo do gene que suprime o tumor p53. Este gene esta fortemente ligado a
reparacdo de danos ao DNA, estando também ligado a apoptose, a angiogénese e a
regulacdo do ciclo celular. A presenca de mutacGes em sua estrutura tem sido vinculada
ao aparecimento de varias formas de tumores malignos e ao acimulo de proteinas p53
anormais (Falcon et al., 2023).

No momento, pesquisas apontam que, mesmo estando associado a outros tipos
de cancer, o anticorpo anti-p53 pode ser um indicador crucial para permitir o diagndstico
precoce do CHC devido a sua elevada especificidade. No entanto, observa-se que a sua
sensibilidade é reduzida, o que restringe seu uso na pratica clinica. Em outras palavras,
o anticorpo anti-p53 poderia ser Util para descartar o CHC, mas ndo auxiliaria na sua eli-
minacdo precoce (Chang et al., 2020).
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3.5 TRATAMENTO E O SUPORTE HEMOTERAPICO

Os métodos de tratamento mais indicados para a cura sdo a ressecgao cirurgica e o
transplante de figado. As indica¢des para esses dois métodos sdo baseadas em critérios
rigorosos, a exemplo do tamanho do tumor, nimero de tumores e grau de hepatopatia,
também considerando o tempo previsto na lista de transplante hepdatico e a preferéncia
do paciente e sua familia.

Além disso, o risco de recidiva do CHC é menor apds o transplante em comparacdo
com a resseccao hepatica. O baixo nimero de doadores compativeis é um fator comu-
mente considerado na decisdo entre hepatectomia parcial e a listagem para transplante de
figado. Pacientes com CHC sem cirrose costumam ser indicados para ressec¢es hepaticas,
contanto que apresentem status de performance igual zero ou 1, segundo escala da Eas-
tern Cooperative Oncology (FIGURA 6). Enquanto sinais de hipertensdo portal, como va-
rizes, ascite ou plaquetopenia geralmente contraindicam o procedimento (Chedid, 2017).

Figura 6 — Escala de performance para indicagdo cirdrgica em pacientes com CHC

Completamente ativo e capaz de realizar todas as suas atividades
sem restrigao.
Restricdo as atividades fisicas rigorosas; & capaz de trabalhos
leves e de natureza sedentaria.
Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar
2 qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50%
das horas em que o paciente esta acordado.
Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado
3 ao leito ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente
esta acordado.
Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente
confinado ao leito ou a cadeira.

Fonte: Eastern Cooperative Oncology (2018).

A selecdo de pacientes que podem realizar o transplante é rigida, pois devem obe-
decer a critérios internacionais, a exemplo do Critério de Mildo, sendo proibida no pais
a realizacdo de transplantes destinados a pacientes que ndo atendem ao critério, que é
de ter um tumor Unico de 5 cm ou 3 tumores, sendo que nenhum desses 3 podem ter
didametro superior a 3 cm. Além disso, sdo restritos pacientes cujos tumores sdo maiores
de 5 cm, baseando-se no fato de que a partir desse tamanho a possibilidade de invasdo
vascular concede um pior progndstico ao procedimento. No Brasil, a prioridade de trans-
plante é baseada no escore MELD, uma equac¢do matematica que leva em consideracao
valores séricos de INR, bilirrubina total e creatinina (Chedid, 2017).

A ressecgdo cirurgica é o tratamento com melhor prognéstico para os casos de
CHC, com taxas de cura de 40% a 50%. Para que a resseccao hepatica seja recomendada,
é necessario avaliar a quantidade estimada de parénquima hepatico remanescente, que
deve corresponder a cerca de 10% do peso do paciente, além do seu estado clinico. Atu-
almente, o transplante hepatico é recomendado para um Unico nddulo de até 5 cm ou
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até trés nddulos de até 3 cm, em situacdes onde ndo ha invasdo de vasos sanguineos, o
figado estd gravemente comprometido ou quando o tumor ndo pode ser completamen-
te eliminado (Guimaraes et al., 2022; Balbino; Vivan; Silva, 2022).

A ablacdo quimica percutanea é aplicada em pacientes com até trés tumores de
3 cm, enquanto a ablacdo por radiofrequéncia é recomendada para tumores em casos
de até 4 cm, situados distantes de outros érgdos (Balbino; Vivan; Silva, 2022). Terapias
ablativas sdao frequentemente empregadas em pacientes para os quais a cirurgia de res-
seccdo ndo é uma opcao vidvel, devido ao alto risco cirdrgico associado a idade avancada
e a presenca de condigGes clinicas coexistentes (Rodrigues et al., 2021).

Para fases mais avancgadas, as op¢Oes de tratamento atuais incluem a quimioem-
bolizacdo transarterial (TACE) e a administracdo oral de sorafenibe, um inibidor de qui-
nase. A TACE demonstrou um aumento de 23% na sobrevida de dois anos em relagao a
terapia convencional em pacientes com doenca de CHC (Anwanwan et al., 2020).

Tratamentos ndo invasivos, tais como TACE, quimioterapia e farmacos ligados a ge-
nes, sdo recomendados para pacientes com cancer de figado em estdgio intermediario e
avancado. Sugerido para a fase intermedidria do CHC, o TACE tem se mostrado eficiente
guando associado a terapia sistémica, resultando em um aumento na sobrevida dos
pacientes (Anwanwan et al., 2020). Conforme apresentado na figura 8, é evidenciado
o figado com multiplos nédulos antes do tratamento (A), enquanto na imagem B foram
observados os efeitos positivos da terapia aplicada com TACE.

Figura 7 — Tomografia Computadorizada que demonstra a progressdo do tratamento com TACE
meses depois, apresentando uma resposta parcial, com necrose tumoral

Fonte: Inchingolo et al. (2021).
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Apesar da utilizacdo dos métodos terapéuticos avangados, os danos hepaticos em
casos avancgados influenciam na capacidade de sintese do 6rgdo, a exemplo da produ-
cao de fatores de coagulacdo, albumina e trombopoietina (TPO). Conforme a analise de
Marinho (2018), vérios estudos sobre a fisiologia do figado foram publicados entre os
séculos XIX e XX. A partir desse ponto, ficou evidente a fung¢do crucial do figado na coa-
gulacdo, e a hipotese de que o figado seria o principal local de producao dos fatores de
coagulacdo foi posteriormente confirmada experimentalmente (Marinho et al., 2018).

Este desequilibrio na coagulacdo do sangue em pacientes em processo de trans-
plante hepatico é uma questdo frequente que impacta diretamente na necessidade de
transfusGes durante as cirurgias de transplante ou resseccao cirurgica (Magalhaes et al.,
2022). O transplante hepatico é uma operacdo de grande magnitude e complexidade, que
inclui varios fatores de risco para sangramento, incluindo: cirrose com insuficiéncias na
funcao hepatica; ingurgitamento venoso para hipertensao portal; trombose de veia porta;
cirurgia abdominal prévia; esplenomegalia; prolongada duracdo da cirurgia, aumento do
numero de vasos provenientes da circulacdo colateral, fatores ligados ao enxerto e a pre-
senca da fase anepatica, na qual o figado perde a fun¢do na coagulacdo. Neste ultimo caso,
a utilizacdo do servico transfusional é crucial neste tipo de procedimento para garantir a
estabilidade hemostatica do individuo (Espindola et al., 2020; Silva et al., 2016).

Além disso, o carcinoma hepatocelular (CHC) em estagio avancado pode resultar
na reducdo das funcdes hepéaticas. A medida que o cancer avanca, pode afetar a habi-
lidade do figado de desempenhar suas fungbes essenciais, levando o paciente a usar
hemocomponentes devido a doenca cancerigena. Os componentes sanguineos conhe-
cidos como hemocomponentes sao originados da fragmentacdo do sangue em diversos
segmentos, incluindo o concentrado de hemadcias, plaquetas, plasma e crioprecipitado
(Dorneles, 2021). Cada um desses componentes sanguineos possui funcdes e aplicacdes
particulares no cenario, como transplante hepatico.

De acordo com o Guia de uso de hemocomponentes do Ministério da Saude (2015),
o concentrado de hemacias (CH) é recomendado para tratar anemia grave e manter
os niveis adequados de oxigenacao dos tecidos durante a cirurgia. Ademais, pode ser
empregado em situa¢des de perda de abundancia de sangue, como nas situagdes co-
mumente observadas no transplante hepatico. O plasma fresco congelado (PFC) é abun-
dante em fatores de coagulagdo, sendo usado para suprir a falta desses no receptor do
transplante hepatico. Ao longo do procedimento, pode haver um sangramento conside-
ravel, e a administracdo de PFC contribui para a manutencdo da coagulacdo apropriada.

No processo de transplante de figado, pode haver uma redugdao no numero de
plaguetas que sao fundamentais para coagulacao, seja devido a cirrose hepdtica prévia
ou pelo consumo durante ou apds a intervencdo cirdrgica. Nesse contexto, em alguns
casos é recomenddvel transfundir plaquetas para prevenir ou tratar a trombocitopenia,
assegurando uma coagulacdo apropriada. Além disso, pode ser utilizado o crioprecipi-
tado (CRIO) que é um concentrado de fatores de coagulacdo, tais como o fator Vlll e o
fibrinogénio. Assim, é utilizado para repor fibrinogénio em situa¢des de hipofibrinoge-
nemia ou disfuncdo de fibrinogénio, comuns em condi¢des hepaticas (Guia de uso de
hemocomponentes do Ministério da Saude, 2015; Kasburg et al., 2024).
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A transfusdo de hemocomponente é uma forma importante de tratar diversas
condicdes clinicas, sendo fundamental para sustentar e melhorar a qualidade de vida
de pacientes com diversas condicdes médicas. Ao ocorrer o CHC, tal disfuncdo hepati-
ca resulta em diminuicdo da trombopoietina, consequentemente podendo causar uma
plaguetopenia, aumentando o risco de coagulos sanguineos e consequente episddios
hemorragicos (Kasburg et al., 2024). Assim, o banco de sangue ou a agéncia de trans-
fusdo desempenha um papel crucial no suporte a esses procedimentos, por meio dos
servicos de hemoterapia, assegurando uma maior protecao ao paciente durante e apds
a realizacdo do transplante ou ressecc¢do cirurgica (Magalhdes et al., 2022).

O tempo médio de vida apds o diagndstico de CHC varia de 6 a 20 meses, apresen-
tando taxas de sobrevida de 72% e 50% em 3 e 5 anos apods a cirurgia, é de 48% a 61%
apo6s o transplante de figado para pacientes em estdgio inicial da doenga (Chen et al.,
2021). Para os casos diagnosticados existem diferentes vias de tratamento para o cancer
hepatico, incluindo cirurgia, radioterapia e terapia medicamentosa (Freitas et al., 2024).

As complicagBes sao graves, e se faz necessario saber que a producdo deficiente de
fatores de coagulagao no figado cirrdtico, a perda sanguinea durante e apds transplante ou
resseccao, bem como o risco de complicacdes hemorragicas ou trombdticas, requerem o
uso de hemocomponente para estabilizar a coagulagdo e garantir a segurancga do paciente.
Associando essa questdo ao procedimento de alta complexidade, é crucial ter cuidado e
gerir a perda de sangue antes e durante o procedimento (Magalhdes et al., 2022).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Em resumo, CHC representa uma séria questdo de saude publica, sendo muitas ve-
zes diagnosticado em fases avancadas, o que limita as op¢des de tratamento e diminui a
sobrevida dos pacientes. A detecg¢do precoce por meio de biomarcadores como a alfa-feto-
proteina (AFP), L3-AFP e a desgama-carboxiprotrombina (DCP), entre outros, surge como
uma ferramenta vital para aprimorar os resultados clinicos. A AFP possui sensibilidade de
50-70% e especificidade de 70-90%, mas tem limitacdes em estagios iniciais. A DCP é mais
especifica (85%) e util para casos avancados e avaliacdo de invasao vascular. Ja a L3-AFP
combina alta especificidade (>90%) com maior sensibilidade para CHC inicial. A associa¢do
desses marcadores melhora a acuracia diagndstica, especialmente em rastreamento.

Este estudo reforca a complexidade e a gravidade deste tipo de cancer, destacan-
do a necessidade urgente de avanc¢os no diagndstico precoce e no desenvolvimento de
terapias mais eficazes. A alta incidéncia e a mortalidade associadas ao CHC continuam a
representar um desafio significativo para a comunidade médica e para a saude publica, es-
pecialmente em regides com alta prevaléncia de fatores de risco. A triagem do carcinoma
é realizada com ultrassonografia hepatica a cada 6 meses e dosagem de alfa-fetoproteina,
visando a detecgao precoce do cancer, quando as opgdes de tratamento sdo mais eficazes.

Dados recentes apontam para um aumento na incidéncia da doenca no Brasil, des-
tacando a necessidade de uma abordagem mais proativa na detec¢do e diagndstico,
principalmente em grupos de risco. E essencial promover acdes preventivas, conscien-
tizar sobre os fatores de risco e garantir o diagndstico precoce para minimizar o efeito
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deste cancer fatal. Assim, é crucial que profissionais de salde, de grande importancia os
biomédicos, com seu papel essencial na realizacao de exames laboratoriais e no monito-
ramento de biomarcadores, contribuam significativamente para a identificacdo precoce
do cancer e o acompanhamento continuo, sendo uma peca-chave no diagndstico preci-
so e na implementacao de terapias eficazes.

REFERENCIAS

ANWANWAN, D.; SINGH, S. K.; SINGH, S.; SAIKAM, V.; SINGH, S. Challenges in liver
cancer and possible treatment approaches. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) -
Reviews on Cancer, v. 1873, n. 1, p. 188314-188314, 2019.

ATTWA, M. H.; EL-ETREBY, S. A. Guide for diagnosis and treatment of hepatocellular
carcinoma. World Journal of Hepatology, v. 7,12, 2015.

BALBINO, J., VIVAN, R., & SILVA, C. A determinacdo da alfa fetoproteina no diagndstico
e monitoramento do Carcinoma Hepatocelular (CHC). Revista Terra & Cultura:
Cadernos de Ensino e Pesquisa, v. 38(especial), p. 252-265, 2022.

BALOGH, J.; 3RD, D. V.; ASHAM, E. H.; BURROUGHS, S. G.; BOKTOUR, M.; SAHARIA,

H.; LI, X.; GHOBRIAL, R. M.; JR, H. P. M. Hepatocellular carcinoma: a review. Journal of
Hepatocellular Carcinoma, v. 3, p. 41-53, 2016.

BRASIL. Diretrizes diagnosticas e terapéuticas do carcinoma hepatocelular no adulto.
Brasilia: Ministério da Saude, 2022.

BRASIL. Ministério da Saude; Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2023: incidéncia
de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2022.

BRASIL. Secretaria de Atencdo Especializada a Saude; Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgao e Insumos Estratégicos em Saude. Portaria Conjunta No 18, de 14 de out. de

2022. Carcinoma hepatocelular no adulto. Brasilia: Ministério da Saude, 20 ago. 2022.

BRASIL. Guia do Episédio de Cuidado Carcinoma Hepatocelular. Sdo Paulo: Albert
Einstein, 2021.

BRASIL. Guia para o uso de Hemocomponentes. 2. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2015.

CARVALHO, A.; MACEDO, G.; MARINHA, R. T. Carcinoma hepatocelular uma década
2007-2017. Lisboa: Permanyer Portugal, 1 - 162 p, 2017.

CHEDID, M. F.; KRUEL, C. R. P.; PINTO, M. A.; FILHO, T. J. M. G.; LEIPNITZ, L.; KRUEL, C.
D. P.; SCAFFARO, L. A.; CHEDID, A. D. HEPATOCELLULAR CARCINOMA: DIAGNOSIS AND

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. 9| n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



104 | Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude

OPERATIVE MANAGEMENT. ABCD Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva, S3o Paulo,
v. 30, n. 4, p. 272-278, 2017.

CHEN, W.; CHIANG, C. L.; DAWSON, L. A. Efficacy and safety of radiotherapy for primary
liver cancer. Chinese Clinical Oncology, v. 10, n. 1, p. 9-9, 2021.

CHENG, Y.; LIU, B.; NIU, H.; WANG, Z.; XIA, S.; LI, H. Value of anti-p53 antibody as a
biomarker for hepatocellular carcinoma: Evidence from a meta-analysis. Medicine,
Baltimore, v. 99, n. 34, 2020.

CORAL, G. P.; BRANCO, F.; MEURER, R.; MARCAOQ, P. S.; FONTES, P. R. O.; MATTOS, A. A.
Results of immunohistochemistry in the differential diagnosis of early hepatocellular
carcinoma and nodules with high-grade dysplasia in patients with cirrhosis. Arquivo
Gastroenterol, v. 58, n. 1, 2021.

CRISSIEN, A. M.; FRENETTE, C. Current management of hepatocellular carcinoma.
Gastroenterology & Hepatology, v. 10, 2014.

CUNHA, G. M.; SIRLIN, C. B.; FOWLER, K. J. Imaging diagnosis of hepatocellular
carcinoma: LI-RADS. Chinese Clinical Oncology, v. 10, n. 1, 2021.

DORNELES, B. L.; BIRRER, C. A.; SIQUEIRA, R. C.; CORREA, S. C.; SHIMITES, P. G.;
MARCOLINO, A. I. P. Validacdo do processamento de e sangue total para obtencdo de
e concentrado de hemacias desleucocitados no hemocentro regional de Santa Maria.
Hematology, Transfusion and Cell Therapy, v. 43, S. 1, 2021.

EL DIKA, I.; MAKKI, I.; ALFA, G. K. A. Hepatocellular carcinoma, novel therapies on the
horizon. Chinese Clinical Oncology, v. 10, n. 1, p. 12-12, 2020.

ESPINDOLA, S.; NASCIMENTO, K. C.; KNIHS, N. S.; ALVAREZ, A. G.; SEBOLD, L. F.; PAIN,
S. M. S. Seguranca do paciente no intraoperatério do transplante hepatico: revisao
integrativa. Acta Paulista de Enfermagem, v. 33, n. 1, p. 1-9, mar. 2020.

FALCON, M. M. et al. Gastroenterologia e Hepatologia. Freitas, G.B.L. et al. Irati:
Pasteur, 1 livro digital; 217 p.; ed. lll; il, 2023.

FAN, B.; ZHANG, Y.; GUO, S. Imaging Diagnosis of Primary Liver Cancer Using Magnetic
Resonance Dilated Weighted Imaging and the Treatment Effect of Sorafenib.
Computational and Mathematical Methods in Medicine, v. 2022, p. 1-12, 2022.

FRANCO, J. V. J.; AZEVEDO, I. O. N.; NASSIF, T. M.; GARCIA, M. C; LEAL, K. B. C. P.

Cancer de figado: uma revisdo de literatura. Revista Ibero-Americana de Humanidades,
Ciéncias e Educacao, v. 10, n. 8, p. 3296-3304, 2024.

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. S | n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude | 105

FREITAS, E. E. et al. Carcinoma hepatocelular. REIS, A. O. M. Avancos no diagndstico e
tratamento de neoplasias: uma abordagem atualizada. Pasteur, cap. 1, p. 1-11, 2024.

FREITAS, A. C. T.; SHIGUIHARA, R. S.; MONTEIRO, R. T.; PAZETO, T. L.; COELHO, J. C. U.
Comparative study on liver transplantation with and without hepatocellular carcinoma
with cirrhosis: analysis of meld, waiting time and survival. ABCD Arquivos Brasileiros de
Cirurgia Digestiva, Sao Paulo, v. 29, n. 1, p. 21-25, 2016.

GARZA, L. E. C. et al. Il Consenso Mexicano de Carcinoma Hepatocelular. Parte I:
Epidemiologia y diagndstico. Revista de Gastroenterologia de México, v. 87, n. 2, p.
216-234, 2022.

GIESTAS, S.; GIESTAS, A.; AGOSTINHO, C. Doenca hepatica e diabetes mellitus —uma
relacdo bi-direcional. Revista Portuguesa de Diabetes, 2015.

GUIMARAES, L. B.; BEZERRA, A. C. W.; MOREIRA, T. V.; COSTA, V. G. D.; COELHO, C.

R. C.; FERREIRA, A. M. D.; FREITAS, V. L. S.; MARTIN, A. H. G. Diferencas, indicacdes

e complicacBes das técnicas de Hepatectomia aberta e minimamente invasiva por
videolaparoscopia em pacientes com cancer hepatico / Differences, indications and
complications of open and minimally invasive Hepatectomy techniques by laparoscopy
in patients with liver cancer. Brazilian Journal of Health Review, v. 5, n. 3, p. 11468-
11480, 2022.

HERMAN, P.; LOPES, F. L. M.; KRUGER, J. A. P.; FONSECA, G. M.; JEISMANN, V. B.;
COELHO, F. F. Is resection of hepatocellular carcinoma in the era of liver transplantation
worthwile? a single center experience. Arquivos de Gastroenterologia, v. 53, n. 3, p.
169-174, 2016.

HUANG, J. et al. Disease Burden, Risk Factors, and Recent Trends of Liver Cancer: A
Global Country-Level Analysis. Liver Cancer, v. 10, n. 4, p. 330-345, 2021.

HUANG, S.; JIANG, F.; WANG, Y.; YU, Y.; REN, S.; WANG, X.; YIN, P.; LOU, J. Diagnostic
performance of tumor markers AFP and PIVKA-II in Chinese hepatocellular carcinoma
patients. Sage Journals, 2017.

HUEZO, M. S. G.; AVILA, J. F. S. Consenso mexicano de diagndstico y manejo del
carcinoma hepatocelular. Revista de Gastroenterologia de México, v. 79, n. 4, p. 250-
262, 2014.

KASBURG, S. N.; NEVES, F. B.; LEITE, R. DA C.; CARDOSO, M. R. N. DE F.; NEVES, L. M. C.
Transfusdo consciente de hemoderivados: revisdo sistematica dos fatores indicativos do
gatilho para a infusdao dos componentes sanguineos. Journal Archives of Health, v. 5, n.
3, p. €1682, 2024.

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. 9| n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



106 | Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude

KIM D. Y. et al. Utility of combining PIVKA-Il and AFP in the surveillance and monitoring of
hepatocellular carcinoma in the Asia-Pacific region. Clinical and molecular hepatology, 2023.

LEITE, A. F. M. As poderosas “lentes” da ressonancia magnética no diagndstico de
nodulos hepaticos em pacientes cirrdticos: o diagndstico de carcinoma hepatocelular
sem necessidade de confirmacdo histopatoldgica — fato! Radiol. Bras., 2017.

LU, Q,; LI, J.; LV, C.; WANG, X.; CAO, S. Comparison of diagnostic accuracy of Midkine
and AFP for detecting hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis.
Bioscience Reports, v. 40, ed. 3, 2020.

MACIAS, R. |. et al. Impact of aging on primary liver cancer: epidemiology, pathogenesis
and therapeutics. Aging, v. 13, n. 19, p. 23416-23434, 2021.

MAGALHAES, A. L. P.; GOETZE, B. S.; MENDES, L. I. O.; NOBRE, P. K. M.; KNIHS, N. S.;
SILVA, E. L. Atendimento hemoterapico no transplante hepatico: scoping review /
Cuidados hemoterapicos no transplante de figado: scoping review. Revista Brasileira de
Desenvolvimento, v. 3, p. 19351-19368, 2022.

MARINHO, D. S.; FERNANDES, C. R.; FILHO, J. A. R.; JUNIOR, J. O. C. A.; NASCIMENTO,
J. C. R. Mecanismos de Coagulopatia no transplante de figado. Brazilian Journal of
Transplantation, v. 21, n. 1, p. 18-28, 2018.

MONTE, L. E. F. et al. Associacdo Entre a Hepatite B e C com o Carcinoma Hepatocelular:
Uma Revisdo de Literatura. Revista UNINGA Journal, v. 58, eU3954, 2021.

MURPHY, M. J.; SRIVASTAVA, R.; DEANS, K. Bioquimica Clinica. 6. ed. S3o Paulo: Elsevier
Editora, p. 55, ISBN 978-85-352-9274-9, 2019.

PERIN, N. M. M. Avaliacdo laboratorial do figado. Sociedade Catarinense de Pesquisa,
p. 1-3, 2021.

REIG, M. et al. Diagndstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacién
del documento de consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. Medicina
Clinica, v. 156, n. 9, p. 463.e1-463.e30, 2021.

REIS, J. et al. Abordagem clinica da cirrose hepatica: protocolos de atuagdo. Servigo de
Gastrenterologia do Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, p. 1-52, 2018.

RODRIGUES, V. S. S.; PINHEIRO, A. L. E. S.; SALVADOR, A. C. A.; ARNDT, C. G.; FORNERO,
L. C. M.; LOCH, M. A. L.; PASCOTTO, S. L. Manejo clinico e tratamento cirurgico do
carcinoma hepatocelular: revisdo integrativa. Brazilian Journal of Development,
Curitiba, v. 7, n. 7, 2021.

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. S | n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude | 107

RUMGAY, H.; ARNOLD, M.; FERLAY, J.; LESI, O.; CABASAG, C. J.; VIGNAT, J.; LAVERSANNE,
M.; MCGLYNN, K. A. Soerjomataram, |. Global burden of primary liver cancer in 2020
and predictions to 2040. Journal of Hepatology, v. 77, n. 6, p. 1598-1606, 2022.

SCHLAGETER, M.; TERRACCIANOQ, L. M.; D’ANGELO, S.; SORRENTINO, P. Histopathology
of hepatocellular carcinoma. World Journal of Gastroenterology, v. 20, n. 43, p. 15955-
15955, 2014.

SINGAL A. G.; LAMPERTICO P.; NAHON P. Epidemiology and surveillance for hepatocellular
carcinoma: New trends. Journal of Hepatology, v. 72, n. 2, p. 250-261, 2020.

SILVA, E. L.; MOREIRA, F. S. A.; MARINHO, D. S.; BRASIL, I. R. C. Perfil transfusional dos
cem primeiros pacientes submetidos a transplante hepatico em Fortaleza. Revista
Sobecc, v. 21, n. 3, p. 132-139, 2016.

SORIA, A. G. Marcadores tumorales séricos en carcinoma hepatocelular. Revista
Bioquimica Y Patologia Clinica, v. 82, n. 2, p. 36-44, 2021.

TUIERA, F. H. L. Fisiopatologia y mecanismos inmuno-oncogénicos del carcinoma
hepatocelular. In: GARZA, L. E. C. México: Asociacion Mexicana de Hepatologia. Cap. 2,
p. 23-26. 2022.

WANG, H.; LU, Z.; ZHAO, X. Tumorigenesis, diagnosis, and therapeutic potential of
exosomes in liver cancer. Journal of Hematology & Oncology, v. 12, n. 1, 2019.

WANG, Z.; PEI, Y.; LI, W.; ZHANG, J.; LIU J. Clinical value of AKR1B10 in hepatocellular
carcinoma: A systematic review and meta- analysis. Plos One, v. 17, n. 12, 2022.

XU, L.; CHEN, L.; ZHANG, B.; LIU, Z.; LIU, Q.; LIANG, H.; CHEN, Y.; CHEN, X.; LENG,
C.; ZHANG, B. Alkaline phosphatase combined with y-glutamyl transferase is an
independent predictor of prognosis of hepatocellular carcinoma patients receiving
programmed death-1 inhibitors. Frontiers in Immunology, v. 14, 2023.

YU X. C; LIUJ. B.; TANG Q. H.; DIAO X.; FAN Q. Y.; HUANG Z. Y.; TANG X. M.; LI S.; CAOYY.
F.; MAY.S.; FU D. Recent trends in the incidence and survival of stage | liver cancer: a
surveillance, epidemiology, and end results analysis. Annals of Medicine, v. 54, n. 1, p.
2784-2794, 2022.

ZHU, X.; WU, X.; FENG, L.; LI, J.; LIU, P; TIAN, G.; LI, Y.; ZHAO, G. Prognostic significance
of aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase ratio in hepatocellular
carcinoma patients receiving combined thermal ablation and transarterial
chemoembolization therapy. BMC Cancer, v. 23, n. 1, 2023.

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | v. 9| n. 1 | p. 86-108 | ISSN 2316-3151 | periodicos.set.edu.br



1 Graduacdo em Biomedicina / Aracaju- SE
E-mail: gabriel.cruz97@souunit.com.br

2 Graduacdo em Biomedicina / Aracaju- SE
E-mail: Rafael.argolo@souunit.com.br

3 Mestre em Biotecnologia Industrial- Universidade Tiradente/ Aracaju- SE
E-mail: igor.vbrandao@souunit.com.br

Como Citar
Recebimento: 17/12/ 2024 2

Cruz, G., & Castor, R. A. M. CARCINOMA HEPATOCELULAR: DESAFIOS PARA O

Avaliacdo: 30/1/2025 DIAGNOSTICO POR MEIO DE BIOMARCADORES E O PAPEL DO BANCO DE SANGUE
NO TRATAMENTO. Caderno De Graduagdo - Ciéncias Biolégicas E Da Saude - UNIT -
Aceite: 27/1/2025 SERGIPE, 9(1), 86—108. https://doi.org/10.17564/2316-3151.2025v9n1p86-108

3
https://periodicos.set.edu.br/cadernobiologicas unli %’PA&’SE&}%‘;{’E

** |Jma publicacdo exclusiva para alunos de graduacdo
dos cursos de ciéncias bioldgicas e da saude da £DITORAUNIVERSITARIA

Universidade Tiradentes Z= TIRADENTES

cadernos de

Este trabalho estd licenciado sob uma licenca Creative Commons qraduacao
Attribution-NonCommercial 4.0 International License. cléncias biolégicas e da saude




