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O carcinoma hepatocelular é o quinto tipo de cdncer mais comum em homens e o sétimo
em mulheres, diagnosticado todos os anos em mais de meio milhao de pessoas por todo
o mundo. Em Portugal, sua incidéncia e mortalidade sdo baixas, comparativamente a
outros tipos de canceres. No Brasil, no municipio de Sdo Paulo, segundo dados divulgados
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), a incidéncia do céncer primario de figado foi de 2,07/
100.000 habitantes. Apesar de a grande maioria dos casos (85%) afetar principalmente paises
em desenvolvimento, sobretudo onde a infecdo pelo virus de hepatite B (HVB) é endémica,
a incidéncia em paises desenvolvidos é cada vez maior. Esta patologia estd associada a
inumeros fatores de risco ndo s6 ambientais, mas também genéticos, os quais, cada vez
mais, despertam interesse na procura pelo melhor conhecimento da patologia, muito
associada ainda a diagnésticos tardios e maus prognésticos. Dos tratamentos disponiveis,
poucos doentes sdo aqueles que usufruem das suas escassas vantagens, estimulando cada
vez mais a pesquisa de novas formas de terapéutica. Esta revisdo pretende, de forma breve
mas completa, identificar fatores de risco, vias moleculares e bioquimicas, fisiopatologia,
diagnoéstico e possiveis abordagens clinicas do carcinoma hepatocelular.
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Hepatocellular carcinoma: epidemiology, biology, diagnosis, and
therapies
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Hepatocellular carcinoma is the fiftth most common cancer in men and the seventh in
women, as is diagnosed in more than half a million individuals worldwide every year.
In Portugal, its incidence and mortality rates are low compared to other types of cancers.
In Brazil, in the city of Sao Paulo, according to data released by the Brazilian Unified Health
System (Sistema Unico de Satde - SUS), the incidence of primary liver cancer was 2.07/
100,000 inhabitants. Although the vast majority of cases (85%) mainly affect developing

* Trabalho realizado no Instituto Biomédico de Investigacdo da Luz e Imagem, e no Centro de Investigacdo em Meio Ambiente, Genética

e Oncobiologia, Coimbra, Portugal.
* Autor para correspondéncia.

E-mail: filomena@ibili.uc.pt (M.F. Botelho).
0104-4230 © 2013 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

http://dx.doi.org/10.1016/j.ramb.2013.03.005


dx.doi.org/10.1016/j.ramb.2013.03.005
http://www.ramb.org.br
mailto:filomena@ibili.uc.pt
dx.doi.org/10.1016/j.ramb.2013.03.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REV ASSOC MED BRAS.2013;59(5):514-524 515

Hepatitis C
Liver neoplasms

countries, especially where infection by hepatitis B virus (HBV) is endemic, the incidence
in developed countries is increasing. This pathology is associated with several risk factors,

not only environmental but also genetic, generating an increasing interest in attaining a
better understanding of this disease, which is still associated with very late diagnosis and
poor prognosis. Of the available treatments, few patients benefit from their scanty advanta-
ges, increasingly stimulating research of new forms of treatment against this disease. This

review aimed to briefly but fully identify risk factors, molecular and biochemical pathways,
pathophysiology, diagnosis, and possible clinical approaches of hepatocellular carcinoma.
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Carcinoma hepatocelular

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o
cancer primério do figado, ou seja, o céncer derivado das
principais células do figado - os hepatécitos. Como os demais
canceres, surge quando hd mutac¢do nos genes de uma célula
que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa mutacao
pode ser causada por agentes externos, como o virus da
hepatite, ou pelo excesso de multiplicacoes das células, como
a regeneracao cronica nas hepatites cronicas, o que aumenta
o risco de surgimento de erros na duplicacdo dos genes.
O CHC tem por caracteristica ser muito agressivo, com
altissimo indice de &bito apés o inicio dos sintomas, mais
comumente ictericia e/ou ascite. Se for detectado apenas na
fase sintomadtica, o paciente sem tratamento tem expectativa
de vida média inferior a um més, sendo que mesmo nessa fase
os tratamentos disponiveis sdo limitados e pouco eficazes.

O CHC constitui 70-85% das neoplasias hepéaticas primé-
rias, é o tumor primdrio do figado mais frequentemente
observado e se constitui em um dos tumores ma lignos mais
comuns no mundo. Por outro lado, o colangiocarcinoma, que
tem origem nos colangidcitos, células epiteliais que revestem
os canais biliares, constituem 10-15% das neoplasias hepati-
cas primarias. Os restantes 5% sdo tumores incomuns, como
o angiossarcoma primadrio hepdtico, o hemangioendotelioma
epitelioide hepatico, o hemangiopericitoma, ou o linfoma
hepatico primario.

Anualmente, o CHC é diagnosticado em mais de meio
milhdo de pessoas em todo o mundo. Os ultimos dados esti-
mados revelam 748.300 novos casos de CHC e 695.900 mortos
consequentes a esta doenca. Na Europa, foram diagnosticados
60.200 novos casos no ano de 2008, tornando este tipo de can-
cer o quinto mais comum em homens e o sétimo em mulheres
(Aig. 1).12

Em Portugal, a taxa de incidéncia desta patologia é baixa,
comparativamente com outros tipos de cancer, de acordo com
dados do GLOBOCAN 2008, representando 1,1% de todos os
tipos de canceres. Quanto a mortalidade associada a este
tipo de patologia, é responsavel por 2% de todas as mortes
relacionadas com céncer.? S6 no ano de 2011, segundo o Ins-
tituto Nacional de Estatistica de Portugal, foram registados
979 ébitos por tumores malignos do figado e das vias biliares
intra-hepaticas, 84 casos a mais que no ano anterior.*

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) aponta o CHC como
a segunda causa de Obito por cancer na espécie humana,
devido & sua alta incidéncia no Oriente, em &areas do conti-
nente africano e do Pacifico oeste. No Brasil, a incidéncia de
CHC é baixa, sendo mais alta em estados como o Espirito Santo

e a Bahia. Em Séao Paulo, o CHC é o quinto em frequéncia entre
os tumores do aparelho di gestivo, segundo a Associa¢ao Bra-
sileira dos Transplantados de Figado e Portadores de Doencas
Hepaticas.

A maioria de casos desta doencga, cerca de 85%, ocorre
nos paises em desenvolvimento, sendo as maiores taxas de
incidéncia descritas em regides onde a infecdo pelo virus da
hepatite B (HVB) é endémica: Sudeste Asiatico e Africa Sub-
saariana. O CHC raramente ocorre antes dos 40 anos e atinge
pico aproximadamente aos 70 anos. A taxa de prevaléncia do
cancer do figado entre os homens é 2-4 vezes maior que a taxa
entre as mulheres.

O CHC relacionado com a infecdo pelo virus da hepatite C
(HVC) tornou-se causa em maior ascensao nos Estados Uni-
dos, contribuindo para a crescente incidéncia do CHC no pais,
que triplicou, enquanto a taxa de sobrevivéncia em cinco anos
continuou abaixo dos 12%.

Os dados epidemiolégicos referentes ao CHC em alguns
paises, como Brasil e Portugal, continuam exiguos e disper-
sos, dificultando a organizacao e o planejamento de atividades
promotoras de saude, com impacto na prevencao e no diag-
néstico precoce da patologia. No Brasil, no municipio de Sao
Paulo, segundo dados divulgados pelo Sistema Unico de Satide
(SUS), a incidéncia do cancer primario de figado foi de 2,07/
100.000 habitantes. A idade média dos doentes foi de 54,7 anos,
existindo uma rela¢do masculino/feminino de 3,4:1. A positi-
vidade para HbsAg foi de 41,6%; para o anti-HVC, de 26,9%;
presenca de alcoolismo crénico, de 37%; e de cirrose, de 71,2%.”

As estimativas realizadas pelo GLOBOCAN referentes a
2008 sugerem que a taxa de incidéncia é de 3,5/100.000 habi-
tantes para o sexo masculino e de 1,2/100.000 habitantes para
o sexo feminino, traduzindo-se em 477 novos casos por ano.
As taxas de mortalidade sdo, segundo a mesma fonte, de 3,4
e 1,1/100.000 habitantes para o sexo masculino e feminino,
respectivamente.

Fatores de risco

Os principais fatores de risco para o CHC incluem a infecédo
pelo HVB e HVC, as doencas hepaticas derivadas do consumo
de alcool, a exposicdo a aflatoxinas e, principalmente, a este-
atose hepdtica ndo alcodlica (NAFLD - do inglés Non-alcoholic
fatty liver disease).® Causas menos comuns incluem a hemocro-
matose hereditaria (HH), a deficiéncia da Alfa;-Antitripsina, a
hepatite autoimune, algumas porfirias e a doenga de Wilson.
A distribuicdo desses fatores de risco entre os doentes com
CHC é altamente variavel e depende de regido geografica, raca
e grupo étnico.’
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