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Resumo 

 

O carcinoma hepatocelular ocupa a 5ª posição no que diz respeito às neoplasias mais 

frequentes, constituindo atualmente uma das principais causas de morte por cancro. 

 A vasta investigação e crescente conhecimento nos mecanismos desta neoplasia, permitiu 

o desenvolvimento de um conjunto de terapêuticas, que podem ser utilizadas isoladamente 

ou combinadas, contribuindo deste modo para uma mudança no paradigma do tratamento 

destes doentes.  

A resseção hepática constitui o método de eleição para a abordagem deste carcinoma, 

porém o transplante continua a ser uma opção curativa utilizada quando a hepatectomia 

está contra-indicada.  

O desenvolvimento de técnicas loco-regionais de ablação e embolização têm mostrado 

grande eficácia e um interesse crescente no combate tumoral, quer isoladamente quer em 

conjunto com a cirurgia por permitirem muitas vezes fazer uma regressão tumoral de modo 

que o carcinoma hepatocelular se enquadre nos critérios de ressecabilidade e/ou 

transplante. 

A terapêutica sistémica dirigida, a imunoterapia e a combinação de técnicas loco-regionais 

tem contribuído para a possibilidade de cura desta neoplasia.  

O autor fez uma revisão das várias opções terapêuticas de abordagem do carcinoma 

hepatocelular atualmente utilizadas.  

 

Palavras-chave:  

Carcinoma hepatocelular, resseção hepática, transplante hepático, ablação, embolização, 

terapêutica sistémica  
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Abstract  

 

Hepatocellular carcinoma ranks 5th in terms of the most frequent neoplasms, currently 

constituting one of the main causes of death from cancer. 

 The vast investigation and growing knowledge on the mechanisms of this neoplasia, allowed 

the development of a set of therapies, which can be used alone or combined, thus 

contributing to a change in the treatment paradigm for these patients. 

Liver resection is the method of choice for approaching this carcinoma, however 

transplantation remains a curative option used when hepatectomy is contraindicated. 

The development of loco-regional ablation and embolization techniques has shown great 

efficacy and a growing interest in tumor combat, either alone or in conjunction with surgery, 

as they often allow tumor regression so that hepatocellular carcinoma meets the criteria for 

resectability and / or transplantation. 

Systemic targeted therapy, immunotherapy and the combination of loco-regional techniques 

have contributed to the possibility of curing this neoplasia. 

The author reviewed the various therapeutic options for approaching hepatocellular 

carcinoma currently used. 

 

Key-words 

Hepatocellular carcinoma, liver resection, liver transplantation, ablation, embolization, 

systemic therapy 
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Introdução 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 5ª neoplasia mais frequente no mundo. (1) Esta 

neoplasia ocupa o 2º lugar nas causas de morte por cancro no sexo masculino e o 6º lugar 

no sexo feminino.(2) 

Para além das abordagens clássicas, como a resseção e o transplante hepático, existe um 

conjunto de terapêuticas loco-regionais cujo interesse tem vindo a aumentar.  

Estas terapêuticas consistem essencialmente em técnicas de ablação ou embolização do 

tumor, e tem especial interesse para estadios muito iniciais e para downstaging de tumores 

mais avançados, tornando-os ressecáveis ou com critérios para transplante.  

A escolha da terapêutica a usar depende de um conjunto de fatores associados às 

características do tumor, à função hepática e ao estado geral do doente(3). A seleção dos 

pacientes e a escolha do tratamento mais adequado representa um complexo desafio, e 

esta decisão deve ser tomada por uma equipa multidisciplinar. 

Com este trabalho pretende-se abordar as opções terapêuticas do CHC, dando a conhecer 

cada uma das abordagens loco-regionais, bem como a escolha da abordagem a usar nos 

diversos estadios da doença. 

Metodologia   

Para este artigo de revisão foram utilizados artigos obtidos na Pubmed, numa pesquisa feita 

em setembro de 2020, tendo sido atualizada com os artigos de interesse publicados 

posteriormente e até dezembro de 2020. A partir desta pesquisa foram cuidadosamente 

selecionados os artigos com interesse e relevância para a compreensão do tema do 

Carcinoma Hepatocelular nomeadamente no que respeita à sua terapêutica. 

Na equação de pesquisa foram utilizadas várias combinações das seguintes palavras-

chave: "Hepatocellular carcinoma”,” Therapy", "Ablation Techniques", "Embolization”, 

"Hepatectomy", "Liver Transplantation”. 

Na pesquisa foram incluídos os artigos originais e revisões publicadas nos últimos 10 anos 

em língua portuguesa, inglesa e espanhola.  

Pontualmente foram utilizados artigos derivados de outras pesquisas, por se mostrarem de 

extrema pertinência para o assunto tratado. 

Dos artigos selecionados foram incluídas 65 referências na elaboração deste trabalho. 
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O carcinoma hepatocelular 

Cerca de 70 a 90% dos casos de CHC têm por base a cirrose, sendo este o seu principal 

fator de risco(4). Em pacientes cirróticos, o género masculino, a idade, o grau de cirrose e a 

diabetes constituem fatores de risco independente. 

Geralmente esta neoplasia tem origem em mutações genéticas que alteram as vias 

metabólicas causando uma proliferação celular desorganizada (5). O seu desenvolvimento 

está associado à existência de doença hepática crónica relacionada com infeção viral 

crónica (tipo B e C), ingestão excessiva de álcool, hemocromatose, síndrome metabólico, 

exposição a aflatoxinas ou até a uma associação destes fatores (6) (7).  

A nível mundial, 54% dos casos devem-se a infeção pelo HBV, 31% pelo HCV e 15% tem 

outras causas subjacentes (8). Estima-se que cerca de um terço dos doentes com cirrose 

desenvolvem CHC(8).  

A doença do fígado gordo não alcoólico (NAFLD) tem sido reconhecida como uma das 

principais causas de doença hepática crónica nos países desenvolvidos (6). Esta está 

relacionada com um estado de insulinorresistência que, na sua maioria, provém de um 

síndrome metabólico ou de infeção pelo vírus da hepatite C (6). 

 A NAFLD engloba um amplo espetro clínico, desde a simples esteatose à esteatohepatite 

não alcoólica, que pode progredir para cirrose(6). O CHC resultante desta condição tende a 

apresentar-se como lesão única, de grandes dimensões, encapsulada, de desenvolvimento 

indolente o que ocasiona um diagnóstico tardio, havendo portanto pouca evidência no que 

diz respeito à resseção destas lesões (6). 

A incidência desta doença varia de acordo com a localização geográfica (cerca de 80% dos 

casos ocorrem no Leste Asiático e África Subsariana), com a idade (raramente surge antes 

dos 40 anos, tendo a Europa um pico de incidência entre os 63 e os 65 anos) e com o 

género (sendo 2 a 7 vezes mais frequente em indivíduos do sexo masculino) (5). Esta 

diferença de incidência entre géneros pode ser explicada pelo facto de os homens terem 

maior propensão à exposição aos vírus da hepatite e a fatores carcinogéneos como o 

consumo alcoólico e de tabaco e, pelas mulheres estarem sujeitas a um efeito anti-

inflamatório estrogénico que reduz a agressão hepática (5).  

O CHC é tipicamente uma doença silenciosa, sendo na sua vasta maioria assintomática nas 

fases iniciais, o que resulta num diagnóstico invariavelmente tardio desta neoplasia (5). 

Sintomas como dor abdominal, mal-estar, perda de peso, astenia, anorexia e febre podem 

surgir quando o CHC aumenta de dimensões, podendo surgir de forma aguda se houver 

rutura do tumor ou alguma outra complicação. 

O diagnóstico de CHC costuma surgir como um achado incidental em exames de rotina, 
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assim como em pacientes com função hepática alterada ou na presença de sintomas 

hepáticos ou neoplásicos.  

O diagnóstico pode ser feito com recurso a exames de imagem, marcadores tumorais ou 

análise anátomo-patológica por biópsia hepática (9).  

O CHC tem uma vascularização predominante arterial enquanto que o parênquima hepático 

normal tem vascularização arterial e venosa. Este facto faz com que seja possível fazer a 

identificação destas neoplasias através da observação da captação do contraste, que no 

CHC é intenso em fase arterial e tem wash-out na fase portal, distinguindo-se do restante 

parênquima (10). (Fig. 1)  

Para nódulos >10 mm em fígados cirróticos a observação deste padrão em TC (tomografia 

computorizada) ou RM (ressonância magnética) faz o diagnóstico (11). Apesar de ter uma 

especificidade de aproximadamente 100%, este é um método pouco sensível (10). Se o 

nódulo tiver dimensões superiores a 2 cm o diagnóstico faz-se com elevado grau de 

segurança, se tiver entre 1 e 2 cm pode ser necessária a combinação de 2 métodos 

imagiológicos. Quando não se observam estas características de captação do contraste 

(hiperintensidade em fase arterial e hipointensidade em fase portal) é necessário realizar um 

exame anátomo-patológico através de biópsia para estabelecer o diagnóstico (12). 

Nódulos <10 mm em pacientes cirróticos apenas necessitam de uma vigilância ecográfica a 

intervalos de 3 a 4 meses dado o baixo risco de ser CHC (13)(10).  

Um exame invasivo por biópsia ecoguiada é também feito para todos os nódulos em 

pacientes não cirróticos. A biópsia hepática tem uma sensibilidade entre 70 a 90%, variando 

com o tamanho e localização da lesão e com a experiencia do operador (13). Para lesões 

inferiores a 20 mm o diagnóstico é ainda mais difícil, havendo uma sensibilidade de apenas 

60% (13). 

A distinção entre uma lesão displásica e uma lesão de alto grau de CHC sem invasão do 

estroma muitas vezes não é possível na amostra de biópsia, e então recorre-se à imuno-

coloração para GPC3, HSP70 e glutamina sintetase e/ou a perfis de expressão génica 

(GPC3 e LYVE1)  para aumentar a sensibilidade e especificidade deste exame (13) (10). 

Quanto aos marcadores tumorais, a AFP é o principal marcador serológico do CHC apesar 

da sua baixa sensibilidade e especificidade (13). Esta proteína pode encontrar-se elevada 

noutras condições como na doença hepática crónica, gravidez e outras neoplasias. A 

variante fibrolamelar do CHC pode apresentar valores normais e apenas uma percentagem 

mínima de CHC em estadios iniciais apresentam uma elevação de AFP (13).  

Numa tentativa de aumentar a acuidade diagnóstica da AFP, foram estudadas 3 variantes 

(AFP-1, AFP-2, AFP-3) (13). A AFP-3 revelou ser a mais sensível e específica, demonstrou 
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ainda poder ser usada como fator preditivo de recorrência e como marcador de mau 

prognóstico, por se correlacionar com estadios avançados e de baixo grau de diferenciação 

(13). 

Outros marcadores serológicos como a des-gama-carboxiprotrombina (DCP) não fazem 

parte da prática clínica atual (13). 

Em pacientes cirróticos é feito rastreio de CHC de 6 em 6 meses com ecografia abdominal. 

A prevenção eficaz passa por evitar os fatores de risco que lhe estão associados (12)(14). 

Estas medidas preventivas englobam a vacinação para o HBV, evicção do consumo de 

álcool, tabaco, aflatoxinas e diminuição da exposição a possíveis infeções por HCV, uma 

vez que não existe vacina para este vírus. O controlo da obesidade e da diabetes mellitus 

são importantes na prevenção em doentes com doença hepática crónica (14).  

Quando o fator de risco já está presente, a única forma de prevenir a evolução para cirrose 

é através de tratamentos antivirais e abandono de hábitos que possam aumentar a 

suscetibilidade a esta evolução. Uma vez estabelecida a cirrose não existe evidência clara 

de que os tratamentos antivirais possam evitar ou atrasar a progressão para CHC (7). 

Para estratificar o CHC existem diversas classificações, sendo a mais usada a BCLC 

(Barcelona Clinic Liver Cancer) que o divide em 5 estadios (muito inicial, inicial, intermédio, 

avançado e terminal), referindo a 1ª linha terapêutica e o prognóstico associado a cada uma. 

(Fig. 2). Este sistema (BCLC) tem em conta a função hepática (score Child-Pugh), o estado 

geral do doente (Performance Status) e características do tumor (como a extensão para a 

veia porta ou disseminação extra-hepática)(4). 

  

. 
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Figura 1 TC de CHC A: hipercaptação do contraste (fase arterial) B: wash-out (fase portal) 
(Adaptado de “Abdominal Imaging” (pág 318)) 

 

 

 

Figura 2 Classificação BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) e recomendações terapêuticas 



11 
 

Carcinogénese do CHC 

Uma compreensão do mecanismo desencadeador do carcinoma hepatocelular é fulcral para 

a descoberta de possíveis terapêuticas eficazes.  

Não existe, na carcinogénese hepatocelular, nenhum mecanismo molecular patognomónico 

ou via dominante única, o que permite explicar a sua fraca resposta a terapêuticas de alvo 

único (7). Para alcançar o sucesso terapêutico desejado, a terapêutica administrada deve 

ser capaz de inibir em mais do que um local a principal via da carcinogénese ou até atuar 

em duas ou mais vias (7).  

A génese desta neoplasia associa-se a um complexo processo constituído por varias 

etapas, em que múltiplas cascatas de sinalização são alteradas levando a um 

microambiente tumoral heterogéneo (7).  

Algumas das vias implicadas na progressão e disseminação deste tumor foram já 

identificadas(7):  

1. Via de sinalização do fator de crescimento vascular (VEGF):  base da angiogénese 

no CHC, tendo sido identificadas amplificações de alto nível. Outras vias 

angiogénicas ativadas são a sinalização Ang2 e FGF; 

2. Via de sinalização do fator de crescimento epidérmico (EGF): frequentemente com 

alta expressão no CHC; 

3. Sinalização de Ras MAPK: ativada em 50% dos CHC iniciais e na quase totalidade 

dos CHC avançados; 

4. Via PI3K / PTEN / Akt / mTOR: ativada em 40/50% dos CHC; 

5. Via HGF / c-MET: comum no CHC; 

6. Via do recetor do fator de crescimento semelhante à insulina (IGFR): expressão de 

IGF-1R e IGF-II aumentada no CHC; 

7. Via Wnt / β-Catenina: crucial para a hepatocarcinogénese, cerca de 1/3 dos CHC 

tem ativação desta via. 

Independentemente da etiologia, quase todos os CHC se desenvolvem no contexto de 

inflamação crónica ou cirrose (15). A exposição prolongada a citocinas inflamatórias, 

estimula os hepatócitos a sintetizar elevadas quantidades de iNOS (óxido nítrico sintetase), 

cuja concentração aumenta com a proliferação das lesões tumorais, sendo a sua expressão 

mais elevada nos tumores mais agressivos (15). Esta enzima (iNOS) confere resistência 

celular à apoptose e promove a angiogénese por produção de HIF-1α (fator de crescimento 

do endotélio vascular α) (15). Nesta fase do desenvolvimento tumoral é também observado 

um encurtamento dos telómeros, que contribuirá para a instabilidade cromossómica 

característica destas lesões (15).  
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A desregulação das MMPs (metaloproteinases de matriz) e dos seus inibidores favorecem a 

invasão tumoral por degradação das barreiras que normalmente evitariam esta propagação 

(15). O colagénio reticulado e, anormalmente depositado, favorece a dissipação das células 

tumorais (15). 

O desenvolvimento do CHC é altamente influenciado pelo microambiente altamente vascular 

e imunologicamente reprimido.  

 

 

 

 

 

Opções terapêuticas para o tratamento do CHC 

A abordagem do CHC tem evoluído muito ao longo dos últimos anos, para além da 

possibilidade de resseção e transplante, surgiram técnicas de abordagem loco-regional e 

terapêuticas sistémicas que mudaram o paradigma da intervenção nesta neoplasia (1). 

(Tabela 1). 

O prognóstico dos doentes com esta neoplasia é, em geral, pouco favorável (9). A 

sobrevivência, na ausência de tratamento, varia de algumas semanas até um ano, 

dependendo da extensão tumoral e de outros fatores (9). 

As opções terapêuticas dependem de um conjunto de múltiplos fatores como: número e 

tamanho das lesões, etiologia do CHC, grau de disfunção hepática, presença de hipertensão 

portal e cirrose (6). 

Em estadios iniciais da doença as opções curativas incluem a resseção hepática, o 

transplante de órgão ou a ablação por radiofrequência (7). 
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Tabela 1 Opções terapêuticas para abordagem do hepatocarcinoma (Adaptado de (1)) 
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Cirurgia de resseção hepática 

A resseção hepática (RH) é a opção terapêutica com intenção curativa de 1ª linha na 

ausência de cirrose em pacientes com função hepática preservada.(16)  

A mortalidade intra-hospitalar associada à RH é inferior a 3%, e as complicações associadas 

a este procedimento incluem falência hepática, infeção, trombose e hemorragia. (4) O 

estadiamento TNM, a margem cirúrgica e a invasão microvascular são os fatores que mais 

contribuem para a sobrevivência pós-RH.(4)  

A mortalidade após resseção hepática é, geralmente, o resultado da insuficiência hepática 

causada diretamente pela excessiva resseção ou indiretamente por complicações 

secundárias ao procedimento (17). 

Outro fator que influencia o resultado da sobrevivência após a resseção hepática prende-se 

com a etiologia da doença hepática crónica. Melhores resultados a longo prazo são 

observados em pacientes com hepatite B, e, pelo contrário, pacientes com hepatite C e 

cirrose alcoólica demonstram piores resultados (18). 

Seleção de doentes para RH 

Antigamente considerava-se que a classificação de Child-Pugh, baseada nos níveis de 

bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, presença de ascite e encefalopatia, era 

suficiente para selecionar os candidatos adequados para a resseção hepática (13). (Tabela 

2) 

Atualmente os pacientes são selecionados mediante o seu estadio na classificação BCLC. 

Segundo esta classificação, são candidatos para resseção cirúrgica os pacientes: 

✓ em estadio 0 com tumor único de tamanho igual ou inferior a 2cm, Child-Pugh A e 

ECOG 0 - pacientes em estadio A com lesão única sem hipertensão portal ou 

aumento dos valores de bilirrubina clinicamente significativos (16).  

✓ Os pacientes em estadio B com nódulo único <5 cm e/ou tumor micronodular muito 

localizado podem também ser considerados ressecáveis.  

O MELD (Model for End-Stage Liver Disease) surgiu como uma ferramenta essencial para 

prever o prognóstico dos doentes submetidos a esta intervenção (13). 

Sabe-se que a sobrevivência a 5 anos em pacientes com hipertensão portal e bilirrubina 

superior a 1 mg/dl é de 25%, enquanto que na ausência de hipertensão portal e valores de 

bilirrubina normais, esse valor é de aproximadamente 74% (19). 

A RH é contraindicada em pacientes com score Child-Pugh C, sendo uma opção terapêutica 

pouco frequente em pacientes em Child-Pugh B (6). 
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Avaliação da função hepática  

Para prevenir a falência hepática após a cirurgia é essencial fazer uma avaliação pré-

cirúrgica da função hepática. Faz-se a avaliação da hipertensão portal (através da medição 

da tensão da veia porta, presença de esplenomegalia, presença de varizes esofágicas e 

contagem de plaquetas), a previsão do volume/função de fígado remanescente (calculado 

através da medição do volume hepático por Tomografia Computorizada (TC) ou por 

Ressonância Magnética (RM) e da avaliação da função metabólica hepática) e 

determinação do score Child-Pugh (CP) (20). A hipertensão portal define-se como um 

gradiente de pressão portal >10 mmHg ou presença de varizes esofágicas ou 

esplenomegália >12 cm e trombocitopenia <100 000/mm3. 

O teste preditivo da mortalidade pós hepatectomia mais usado é a taxa de clearance do 

verde de indocianina (IV). Este teste consiste na injeção de 0,5 mg/kg de IV e na avaliação 

da sua retenção pela medição da concentração no sangue periférico, geralmente após 15 

minutos (6). O valor de concentração normal para uma pessoa saudável é cerca de 10%(6). 

Os valores de cut-off para a realização de hepatectomias seguras são de 14-17% para 

resseções major e de até 22% para resseções minor (6). Hepatectomias muito limitadas 

podem ser feitas até uma taxa 40% e alguns autores defendem que ressecções em cunha 

laparoscópicas muito limitadas podem ser realizadas com valores ainda mais elevados (6).  

O volume de fígado remanescente é, atualmente, usado como parâmetro que define a 

possibilidade ou não da intervenção cirúrgica. Num fígado cirrótico ou com alterações da 

função, estima-se que o remanescente hepático seja de pelo menos 40% do volume 

hepático inicial, enquanto que para um fígado saudável o cut-off se situa nos 20% (20). Em 

alguns casos, pode-se recorrer à embolização da veia porta (EVP) para induzir uma  

hipertrofia hepática contra-lateral e deste modo, aumentar o volume de parênquima hepático 

remanescente permitindo a realização de RH (20). 

 1 ponto 2 pontos 3 pontos 
Encefalopatia  Ausente Grau 1 - 2 Grau 3 - 4 

Ascite Ausente Leve Moderada 

Bilirrubina (mg/ml) < 2 > 2 e < 3 < 3 

Albumina (mg/ml) > 3,5 > 2,8 e < 3,5 < 2,8 

Tempo de Protrombina (seg) < 4 > 4 e < 6 > 6 

    
Classificação  A B C 
 5-6 7-9 10-15 

 
Tabela 2 Classificação Child-Pugh 
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Resseção anatómica vs não anatómica 

A resseção anatómica consiste na remoção de um segmento hepático vascularizado pela 

veia porta e artéria hepática e a resseção não anatómica ou em cunha é um procedimento 

que poupa mais parênquima hepático (20). Assim, a segunda opção, apesar de ser 

interessante para doentes com uma função hepática diminuída, este tipo de resseções pode 

tendencialmente conduzir a um pior resultado oncológico comparativamente com  a 

resseção anatómica, dado que pode não englobar possíveis micro-metástases intra-

hepáticas peritumorais (20). 

S. Jiao, et al concluiu, a partir de 38 estudos com 9112 pacientes, que a resseção anatómica 

tem uma taxa de sobrevivência global a 1, 3 e 5 anos maior comparativamente com a 

resseção não anatómica (21).  

Ambas as técnicas no CHC tem uma morbilidade e mortalidade pós-operatória semelhante 

(1). 

Laparoscopia vs cirurgia aberta 

A maioria das resseções hepáticas de CHC são realizadas através da tradicional cirurgia 

aberta (18). A necessidade de minimizar as perdas hemorrágicas e a necessidade de 

transfusões sanguíneas, especialmente em doentes cirróticos, levou os cirurgiões a usar 

instrumentos que minimizam estas perdas e a cada vez mais ponderarem a cirurgia por via 

laparoscópica (18). 

A cirurgia laparoscópica tem interesse sobretudo em tumores localizados à periferia e de 

pequenas dimensões. As vantagens desta abordagem menos invasiva consistem em menor 

tempo de hospitalização, menor disseção peritoneal, menor hemorragia, menor taxa de 

complicações associadas e de descompensação clínica do doente (19)(20). A resseção 

laparoscópica deve ser ponderada apenas em centros com grande experiência em 

laparoscopia e em cirurgia hepatobiliar, pois é necessária rapidez na interpretação do tempo 

cirúrgico, das perdas hemáticas e da necessidade de conversão para cirurgia aberta (20).  

Linfadenectomia preventiva  

As metástases de gânglios linfáticos tem uma incidência de aproximadamente 5% no CHC, 

embora valores entre 25% e 43,9% sejam encontrados em autópsias de doentes não 

cirróticos e cirróticos, respetivamente  (1). 

O tratamento destas metástases é ainda controverso mas, sabe-se que pacientes que 

tenham metastização ganglionar são mais suscetíveis a ter uma recorrência do tumor e tem 

piores resultados a longo-prazo relativamente aos pacientes sem metastização (1). 
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A linfadenectomia regional preventiva é um procedimento seguro, mas não se associa a 

uma menor taxa de recorrência do tumor nem a melhoria do prognóstico em carcinomas em 

estadio inicial (22). 

Estudos recomendaram a linfadenectomia regional em pacientes não cirróticos submetidos 

a resseção hepática e a ressecção de pelo menos 4 gânglios em pacientes com cirrose que 

sejam submetidos a transplante hepático, para uma correta avaliação prognóstica (1). 

Margens cirúrgicas  

Não há consenso quanto à margem cirúrgica segura, alguns autores defendem que 

margens 2 cm estão associadas a menor recorrência e a maior taxa de sobrevivência, 

enquanto outros autores dizem não haver diferenças significativas para margens ≤ ou > 1 

cm (23). 

Risco de recorrência  

A RH possibilita uma sobrevivência a 5 anos que rondam os 70%, contudo apresenta uma 

alta taxa de recorrência que pode atingir os 50%(19). 

Os fatores de risco para a recorrência do CHC podem dividir-se em fatores cirúrgicos, 

clínico-patológicos e inerentes ao doente (Tabela 3).  

Quanto à recorrência precoce associa-se mais a disseminação do tumor original, enquanto 

que as recorrências mais tardias são maioritariamente devidas a desenvolvimento de  CHC 

“de novo” num fígado cirrótico (19).  

Cerca de 60 a 70% das recidivas correspondem a metástases intra-hepáticas 

(aproximadamente 1 ano após resseção) e 30 a 40% correspondem a tumores de novo (4 a 

5 anos após resseção) e destes apenas 15% dos casos são passíveis de nova resseção (7) 

(13). 
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Tabela 3 Fatores de risco para recorrência do CHC 

 

Transplante hepático 

Teoricamente, o transplante hepático (TH) é a melhor opção curativa para o CHC, na 

medida em que, com este procedimento, se remove o tumor na sua totalidade e ainda se 

restaura a normal função hepática, diminuindo o risco de o paciente desenvolver um novo 

tumor. 

A. Proneth et al, concluiu que, em tumores ressecáveis, a sobrevivência a 5 anos 

apresentava melhores resultados no TH do que na RH e a sobrevivência livre de doença a 3 

e 5 anos era maior no TH (24). Numa meta-análise que comparou a sobrevivência a 5 anos, 

onde foram incluídos1572 pacientes, não foi identificada nenhuma vantagem do TH em 

relação à resseção (24). Conclui-se então que, em pacientes que tenham critérios para 

ambas as abordagens, se deve começar sempre pela resseção hepática em alternativa ao 

transplante, funcionando o transplante apenas como terapêutica de resgate em caso de 

recorrência. 

Uma função hepática diminuída não é limitadora da realização de transplante hepático (23). 

Em  pacientes bem selecionados e com uma carga tumoral limitada a sobrevivência do 

transplante por CHC assemelha-se ao transplante realizado por outras causas, tendo uma 

baixa taxa de recorrência (23).  

A grande desvantagem do transplante é que a recorrência é quase sempre letal devido à 

metastização e à terapêutica imunossupressora a que o doente é sujeito (17). A 

diferenciação tumoral, a invasão vascular, o tamanho e número dos nódulos e os níveis de 

α-fetoproteína (AFP) plasmática são as variáveis que mais afetam diretamente o risco de 

recorrência (17). 
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Seleção de doentes para TH 

A seleção dos pacientes com critérios para transplante é feita segundo os critérios de Milão, 

em que são incluídos os tumores únicos de diâmetro <5 cm e tumores com até 3 nódulos, 

cada um com diâmetro <3 cm (17). (Fig. 3) Observam-se taxas de recorrência de 15% e 

sobrevivência a 5 anos de cerca de 68% quando aplicados estes critérios (19).  

No sentido de incluir mais doentes foram propostos vários critérios mais abrangentes para a 

seleção dos doentes a transplantar, como são exemplo os critérios da Universidade de S. 

Francisco da Califórnia em que se incluem pacientes com lesões únicas menores de 6,5 cm 

ou até 3 lesões cada uma com um diâmetro máximo de 4,5 cm no total de 8cm (19). (Fig. 3) 

Uma meta-análise revelou uma forte associação dos critérios de Milão com a sobrevivência 

e o baixo risco de selecionar um tumor biológico agressivo relativamente aos tumores que 

excedem estes critérios (25).  

 

Figura 3 Critérios de Milão e da Universidade de São Francisco da Califórnia para 
transplante hepático em CHC (Adaptado de https://oncohemakey.com/cancer-of-the-
liver/) 
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Transplante de dador vivo 

A falta de órgãos é uma das principais limitações da transplantação hepática, condicionando  

um grande aumento nas listas de espera (23). No período compreendido entre decisão e a 

realização do transplante há doentes sofrem uma progressão tumoral aumentando o risco 

de disseminação e de recorrência e até há alguns que deixam de ter critérios para ser 

sujeitos a esta intervenção. 

Com vista a incluir pacientes que ficam fora dos critérios de Milão e de diminuir o tempo em 

lista de espera dos doentes incluídos nestes critérios, o transplante hepático de dador vivo 

foi uma técnica que se começou a utilizar e que se revelou benéfica, apesar de apresentar 

maiores taxas de recorrência em relação ao dador cadáver (20).  

Terapêuticas prévias ao transplante hepático  

Apenas uma percentagem inferior a 30% dos doentes com CHC apresentam inicialmente 

critérios para transplante, dado que na maioria o diagnostico é feito tardiamente (4). 

Terapêuticas loco-regionais são instituídas em alguns doentes de forma a impedir a 

progressão do tumor e a sua consequente saída das listas de espera(1). Estas mesmas 

técnicas promovem o downstaging tumoral possibilitando que mais doentes cumpram os 

critérios para TH ou até impedindo a necessidade de transplante em alguns casos (1). São 

ainda usadas como terapêutica neoadjuvante com o intuito de melhorar o prognóstico (1). 

Considera-se que houve downstaging do tumor quando este diminui e se enquadra nos 

critérios de Milão e os níveis de AFP são inferiores a 500 ng/ml.  

Estas estratégias devem ser usadas quando o tempo de espera para TH é de 6 ou mais 

meses (1). Uma vez conseguido o downstaging tumoral, deve-se esperar no mínimo 3 

meses antes de se avançar para a transplantação (26). 

Com estas técnicas consegue-se uma melhoria nos resultados obtidos, uma vez que 

aumentam a sobrevivência e diminuem a recorrência.  

Deve ser realizada uma monitorização dos níveis de AFP plasmática de 3 em 3 meses para 

detetar se existe progressão tumoral (1).  

As técnicas loco-regionais geralmente utilizadas incluem ablação por radiofrequência ou por 

micro-ondas, quimioembolização transarterial percutânea ou laparoscópica, 

radioembolização transarterial e radioterapia.  A resseção hepática pode também ser usada 

como terapêutica prévia ao TH em casos que o tempo de espera excede os 6/8 meses.  

As técnicas mais utilizadas para downstaging são quimioembolização transhepática, ablação 

por radiofrequência, radioembolização transarterial e resseção cirúrgica (10)(11). 
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Terapêuticas loco-regionais  

Embora a resseção hepática constitua o tratamento de primeira linha do CHC e o 

transplante hepático ofereça grande taxa de sobrevivência sem doença, apenas uma 

pequena percentagem dos doentes se encontra elegível para estes procedimentos. 

Existem, no entanto, outras abordagens para realizar no caso de caso de doentes 

cirróticos e irresecáveis. Este conjunto de técnicas podem dividir-se essencialmente em 

2 grupos cujo objetivo consiste em ablação ou embolização local do tumor (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

Figura 4 Terapêuticas loco-regionais- algoritmo de utilização no CHC (Adaptado de (1)) 
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Ablação tumoral  

As terapêuticas de ablação local do tumor permitem uma maior preservação do parênquima 

hepático não tumoral e são consideradas como abordagem curativa para tumores de 

pequenas dimensões em pacientes com cirrose (27). Estas consistem na aplicação de 

químicos como o etanol ou energia térmica como o laser, radiofrequência ou micro-ondas  

de forma a causar necrose celular do tumor (27).  

Injeção percutânea de etanol (IPE) 

A IPE era uma técnica mais usada para CHC encapsulados de maior diâmetro inferior a 3 

cm(28). A injeção de etanol causa necrose tumoral, mas a sua distribuição pode ser 

heterogénea devido a septos ou cápsulas tumorais (1). Por isto, a sua eficácia é limitada em 

tumores de maiores dimensões, necessitando por vezes de várias injeções para ter 

sucesso. 

Um dos interesses desta técnica é que, se aplicada previamente no tecido tumoral, 

potencializa o feito da ablação por radiofrequência (ARF) (28). 

Ablação por radiofrequência (ARF)  

Ablação por radiofrequência (ARF) é a técnica de ablação mais usada no tratamento do 

CHC. Neste procedimento é introduzida uma agulha diretamente no nódulo tumoral e a 

energia que é gerada vai originar necrose das células neoplásicas consoante o calibre da 

agulha utilizada e o tempo de duração do procedimento (27). Esta introdução pode ser 

realizada por via percutânea, laparoscópica ou durante cirurgia aberta (27). 

A técnica em causa permite um excelente controlo local do tumor com uma aceitável taxa de 

morbilidade e de propagação do tumor (29). Associa-se a mortalidade inferior a 1% e a 

morbilidade menor que 10% (27).  

Um estudo retrospetivo que envolveu 1061 casos demonstrou que, para tumores isolados 

com diâmetro superior a 3 cm e inferior a 5 cm ou tumores de 2 ou 3 nódulos de tamanho <5 

cm em pacientes com Child-Pugh A, a resseção hepática tem melhores resultados que a 

ARF (30). Para CHC único, <3cm e com Child-Pugh A não há diferença significativa nos 

resultados entre a resseção hepática e a ARF, mas a ARF tem a vantagem de ser um  

método menos invasivo (30). A escolha entre estas abordagens em CHC de pequenas 

dimensões ainda é controversa. 

A ARF é interessante para tumores de tamanho inferior a 3 cm e é menos eficaz para 

tumores >4 cm (1). A recorrência é influenciada pelas dimensões tumorais, sendo de 14% 

quando o tumor é ≤3 cm, 25% se entre 3 e 5 cm e de 58% se >5 cm (1). 
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A eficácia desta técnica é limitada por alguns aspetos técnicos como a localização tumoral e 

o difícil acesso a este. Lesões na região subdiafragmática, na proximidade das estruturas 

biliares ou vasculares ou tumores subcapsulares tem risco aumentado para lesão das 

estruturas envolventes (3).  

A ARF é a técnica ablativa de 1ª linha em CHC <3 cm com função hepática preservada, a 

IPE fica reservada para os casos em que pela localização tumoral a primeira não seja 

exequível (1). 

Ablação por micro-ondas 

A ablação por micro-ondas consiste na transmissão de micro-ondas de altas frequências 

para o tecido tumoral, fazendo com que haja uma carga eletromagnética que faz inverter a 

direção da corrente, criando altas temperaturas que levam a morte celular por necrose (31). 

São usadas frequências de 915 e 2450 MHz na ablação dos tumores (27). 

A forma e área de parênquima a sofrer ablação é mais previsível com esta técnica do que 

com a utilização de radiofrequência, porque nesta há um menor efeito de dissipação do 

calor e  aumento da impedância (32). Outras vantagens desta técnica são que necessita de 

um menor tempo de terapêutica e tem menor risco de queimaduras da pele.  

Para tumores com dimensão de 3,7cm, a ablação foi completa em 95,8% dos pacientes 

(27). 

Ablação por eletroporação irreversível  

Eletroporação irreversível consiste numa técnica de ablação não térmica que, através de 

pulsos de corrente elétrica de alta intensidade, induz a formação de poros na bicamada 

lipídica levando à apoptose celular (33). 

Este é considerado um método seguro para a ablação local, que tem menos efeitos 

secundários e que não tem efeito de dissipação do calor (33).  

É  considerada a sua utilização para tumores não metastáticos de pequenas dimensões (<3 

cm), irresecáveis, sem critérios para transplante e em que a ablação térmica está contra-

indicada por se localizarem próximo a estruturas hilares e/ou vasculares (1)(33). 

Ablação por laser 

A ablação por laser utiliza fibras-óticas através das quais fornece grandes quantidades de 

energia aos tecidos, elevando a sua temperatura a valores superiores a 150 ºC e, desta 

forma, causa necrose das células em causa (34)(35). 

Esta é, dentro das técnicas de ablação térmica, uma das menos estudadas e usadas mas, 

segundo as investigações já efetuadas, parece ser uma técnica com bastante segurança e 

eficácia (35). 
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A maior vantagem desta abordagem é a capacidade de conseguir tratar tumores de 

localizações de mais difícil acesso pois as agulhas usadas para fazer aceder as fibras à 

massa tumoral são muito finas (34). O facto de se poder usar entre 1 a 4 fibras permite a 

abordagem de lesões múltiplas ou lesões com diferentes dimensões, poupando ao máximo 

o parênquima envolvente (34). 

A correta inserção das fibras no nódulo tumoral exige uma técnica muito precisa, que é difícil 

e apenas realizada por cirurgiões experientes, o que pode constituir uma desvantagem (34). 

O efeito de dissipação de calor constitui outra limitação desta abordagem (34)(35).  

Crioablação  

A crioablação do tumor é feita através da aplicação local de nitrogénio liquido a baixas 

temperaturas (-196ºC), arrefecendo o tumor a pelo menos -35ºC (36). O mecanismo de 

destruição tumoral relaciona-se com o facto de os cristais de gelo criados envolverem a 

membrana celular, causando a sua rutura e consequente a libertação do conteúdo 

intracelular (33). Este conteúdo libertado das células neoplásicas causa libertação de 

antigénios tumorais e regulação negativa das células T, que expandem a necrose celular a 

tecidos não afetados pela abordagem, permitindo um efeito anti-tumoral ectópico (1)(36). 

Relativamente à ARF, este método tem algumas vantagens como: menor dor associada ao 

procedimento, menor efeito de dissipação do calor e capacidade de visualização dos cristais 

de gelo durante a manobra para uma atuação mais precisa (1).  

 No que diz respeito às complicações, a mais grave é o crio-choque mas outras 

complicações graves como abcesso hepático, insuficiência hepática, hemorragia e fístula 

intestinal podem também acontecer (36). Complicações como febre, dor local ou 

congelamento da pele no local do tratamento acontecem em 48,6% dos casos (36). 
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Embolização tumoral  

Ao contrário do parênquima normal, o aporte sanguíneo do CHC é feito na totalidade 

através da artéria hepática. O racional das abordagens seguintes é que ao bloquear o 

aporte de sangue, através de embolização arterial, o tumor entra em isquémia e há necrose 

do tecido tumoral.  

A embolização do tumor pode fazer-se por: embolização transarterial, quimioembolização 

transarterial convencional ou com microesferas farmacológicas e ainda por 

radioembolização transarterial (37). 

Embolização transarterial  

A embolização transarterial através do uso de microesferas faz a oclusão de ramos da 

artéria hepática impedindo o fluxo sanguíneo até ao tumor. Nesta técnica são usadas 

microesferas com calibre progressivamente maior até se conseguir a total embolização do 

tumor  (37). 

O efeito é puramente embólico e inversamente proporcional ao tamanho das microesferas 

usadas, em tumores hipervasculares (37). 

Quimioembolização transarterial (convencional e com microesferas farmacológicas) 

A quimioembolização transarterial consiste na injeção transarterial de agentes citotóxicos 

como doxorrubicina ou cisplatina com posterior embolização do vaso (13). Este 

procedimento conjuga então a administração de quimioterapia emulsionada com lipiodol 

com a oclusão vascular com agentes embólicos (álcool, metais etc…), conseguindo assim 

fornecer altas doses de quimioterapia ao fígado, minimizando os efeitos sistémicos (7)(13).  

Esta técnica foi considerada o método ideal para pacientes com estadio intermédio na 

classificação BCLC (BCLC-B), ou seja, para tumores multinodulares, assintomáticos, sem 

invasão vascular ou disseminação extra-hepática (7). 

Estima-se que 15 a 55% dos pacientes tem uma resposta parcial com esta abordagem, com 

atraso significativo da evolução tumoral e da invasão macrovascular e a mortalidade 

associada é inferior a 2% (7).  

As contra-indicações à sua realização compreendem a descompensação hepática, 

obstrução biliar, anastomoses bilio-entéricas, função renal diminuída e trombose da veia 

porta (7). 

A quimioembolização transarterial convencional foi modificada com o desenvolvimento de 

microesferas farmacológicas que conseguem fazer uma libertação lenta e prolongada no 

tempo (1 semana) do agente de quimioterapia. Esta técnica permite a embolização arterial 
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simultaneamente à administração da quimioterapia, potencializando o efeito citotóxico local, 

minimizando o efeito sistémico.  

Estudos de coorte demonstraram que a sobrevida global média dos pacientes sujeitos a 

esta abordagem é superior a 40 meses (38)(39). 

A quimioembolização transarterial com microesferas farmacológicas não evidenciou 

melhores resultados em termos de sobrevivência, mas é um tratamento mais reprodutível, 

bem tolerado e com menos toxicidade hepática associada, relativamente à convencional 

(10)(7). 

Radioembolização transarterial 

Apesar do hepatocarcinoma ser radiossensível, a radioterapia externa não é um método 

amplamente usado devido à toxicidade hepática que provoca (40). A radioembolização é 

uma forma de braquiterapia que, através da injeção intra-arterial microesferas que 

contém um radioisótopo emissor de radiação β (geralmente yttrium-90 (90Y)), expõe as 

células tumorais a radiação que gera a morte celular (40) (37). 

Esta terapêutica é bem tolerada e produz um controlo da neoplasia em cerca de 80% dos 

casos (40). Vários estudos mostraram que é uma técnica segura e eficaz para CHC 

irresecáveis (41). A radioembolização pode, no entanto, causar um efeito adverso, 4 a 8 

semanas após o tratamento, chamado síndrome de obstrução sinusoidal em que os 

pacientes apresentam icterícia, ascite e colestase moderadas (10).  

Não se observam diferenças significativas na eficácia relativamente à quimioembolização 

transarterial (41)(42)(43). A necessidade de planeamento pré-procedimento com angiografia 

faz com que os doentes sejam submetidos a maiores doses de radiação, o que constitui 

uma desvantagem (43). 

A necessidade de cooperação da radiologia de intervenção com a medicina nuclear, bem 

como o facto da radioembolização ser uma técnica mais complexa a nível do planeamento e 

execução, fazem com que esta não esteja disponível em todos os hospitais e não seja uma 

abordagem muito utilizada (8). 

Deve ser considerada no tratamento de pacientes em estadio intermédio com tumores 

volumosos ou bilobares que tenham fraca indicação para quimioembolização, pacientes em 

estadio avançado com tumores únicos que invadam um segmento ou ramo lobar da veia 

porta e pacientes que estejam ligeiramente fora dos critérios para resseção, ablação ou 

transplante mas que com o downstaging possam ainda beneficiar de uma intervenção 

radical (40). 
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Apesar desta abordagem não constar das recomendações dos critérios BCLC, poderia 

constituir uma alternativa à quimioembolização em pacientes no estadio B e em alguns e, 

estadio C com trombose da veia porta (8). 

Vários pequenos estudos investigaram os resultados da combinação da radioembolização 

transarterial com sorafenib e obtiveram resultados favoráveis no tratamento de pacientes em 

estadio BCLC-A e BCLC-B (44). A sobrevivência global média foi entre os 12 e os 20 meses 

e houve um controlo da doença na totalidade dos pacientes em estudo (44). Esta 

associação é uma promissora abordagem que carece de investigação adicional.  

 

Outras técnicas loco-regionais  

Novas técnicas como a radioterapia conformacional 3D, a radioterapia estereotáxica 

corporal ou a radioterapia de bomba de protões, permitem fornecer altas doses de radiação 

ao tumor sem lesar o tecido envolvente(12). 

Tem sido investigado o seu possível papel no tratamento de pacientes em que a terapêutica 

local falhou, lesões de pequeno volume, sem metástases e com boa função hepática. Para 

tumores localizados em áreas de difícil acesso podem também ser úteis. A sua utilização 

também está a ser estudada em pacientes com invasão da veia cava inferior ou trombose 

da veia porta (12). 
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Terapêutica sistémica 

Pacientes com CHC avançados, mestastizados ou com invasão vascular têm um mau 

prognóstico, com uma sobrevida média de cerca de  6 meses(45). Estes pacientes sem 

indicação para resseção, transplante ou terapêutica loco-regional são candidatos para uma 

intervenção sistémica. (Fig. 5) 

O CHC, ao invés de outras neoplasias, não responde às tradicionais modalidades de  

radioterapia e quimioterapia sistémicas (15). Tem sido, ao longo dos últimos anos, 

desenvolvidos estudos que visam compreender melhor os mecanismos da carcinogénese 

hepatocelular com vista ao desenvolvimento de terapêuticas dirigidas.  

As classes de agentes terapêuticos desenvolvidos consistem em anticorpos monoclonais e 

inibidores de pequenas moléculas, que tem como alvo a atuação nas vias moleculares 

alteradas que levam os hepatócitos malignos a proliferar e metastizar (15).  

A maioria dos estudos realizados apresentavam repetidamente resultados negativos e 

durante muito tempo apenas o sorafenib  foi aprovado como estratégia terapêutica do CHC 

por apresentar resultados benéficos em relação ao grupos placebo (45).  

Hoje em dia, já foram aprovados outros fármacos como é o caso do lenvatinib, aprovado 

para uso de 1ª linha e do regorafenib, cabozantinib e ramucirumab aprovados para 2ª linha 

(46). 

Recentemente surgiu uma opção terapêutica com resultados e segurança promissores e 

que pode revolucionar a abordagem terapêutica deste carcinoma. O IMbrave 150  consiste 

num estudo de fase III com pacientes com CHC irresecáveis que recebem a promissora 

terapêutica com atezolizumab mais bevacizumab (47).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 Abordagem terapêutica do CHC, incluindo as terapêuticas sistémicas atualmente aprovadas 
(Adaptado de https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/hepatocellular-
carcinoma/eupdate-hepatocellular-carcinoma-algorithm) 
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Terapêuticas dirigidas 

Sorafenib 

O sorafenib é um inibidor da tirosina cinase, de baixo peso molecular, com elevada 

biodisponibilidade via oral, que atua inibindo várias vias de sinalização associadas à 

carcinogénese hepática, nomeadamente a via  RAF/MEK/ERK através da inibição de Raf 

cinase e de diferentes tirosina-cinases (VEGFR2, PDGFR, recetores c-Kit) (12) (1)(48). 

Essencialmente atua reduzindo a angiogénese e atrasando a proliferação celular (12). 

O estudo multicêntrico, randomizado e controlado de fase III (SHARP) mostrou que o 

sorafenib melhorou significativamente a sobrevida geral com Hazard Ratio de 0,69 (intervalo 

de confiança a 95%) quando comparado com o grupo placebo (49)(12)(1)(50).  

Apesar dos inúmeros ensaios clínicos que testaram a eficácia e segurança de outros 

fármacos, como agentes citotóxicos, fármacos direcionados e imunoterapias, nenhum deles 

obteve resultados tão favoráveis quanto o sorafenib (51)(52). Este foi o primeiro fármaco 

aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para  o tratamento dirigido do carcinoma 

hepatocelular(49)(13). Em outubro de 2007 este fármaco foi autorizado pela EMA (Agência 

Europeia do Medicamento) e em novembro de 2007 foi aprovado pela FDA (Food and Drug 

Administration) (7). 

O sorafenib em monoterapia constitui o tratamento de escolha para pacientes com CHC 

avançado (48). É a terapêutica sistémica standard de primeira linha para o tratamento do 

CHC, estando indicada para pacientes com função hepática bem preservada (Child-Pugh 

classe A) e com tumores avançados, BCLC-C ou tumores que progridem sob terapêutica 

loco-regional (48). Para pacientes com Child-Pugh-B a recomendação não é clara, embora 

estudos de coorte tenham demonstrado um perfil de segurança semelhante, sem 

descompensação (48)(53).  

O tratamento com sorafenib deve ser mantido até à progressão radiográfica e, após esta 

fase, deve ser implementado um fármaco se segunda linha, o regorafenib(48). 

Foi também testada a utilização deste fármaco como adjuvante após resseção ou ablação 

local completa para CHC em estadios iniciais, bem como a sua utilização para CHC 

intermédios em combinação com a quimioembolização mas os estudos em causa não 

apoiam a sua utilização nestes moldes (54)(55)(56).  
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Lenvatinib 

O lenvatinib é um inibidor multi-cinase oral que atua no recetor do fator  de crescimento do 

endotélio vascular (VEGFR1-3), no recetor do fator de crescimento dos fibroblastos (FGFR1-

4), no recetor a do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDFGRa) e no RET e 

KIT(48). 

Um estudo aberto, multicêntrico, de fase III mostrou maior sobrevida global dos pacientes 

tratados com lenvantinib em relação aos tratados com sorafenib (13.6 meses vs 12.3 meses, 

respetivamente) bem como maior sobrevida sem progressão da doença (7.4 meses vs 3.7 

meses) (48) (57). A resposta, avaliada pelo mRECIST (modified Response Evaluation 

Criteria In Solid Tumours), também foi significativamente melhor para o lenvatinib (24.1%) 

quando comparada com o sorafenib (9.2%) (48)(57). Em termos de segurança, este fármaco 

obteve resultados semelhantes ao sorafenib, porém revelou um atraso na degradação da 

qualidade de vida (46). O seu impacto na sobrevida em pacientes com hepatite B e altos 

níveis de AFP parece promissor, embora não haja, até ao momento, biomarcadores que 

auxiliem a escolha entre o lenvatinib e o sorafenib (46). 

Foram também reportados, por Tomonari T et al., 3 casos de pacientes com CHC 

irressecável que, após receberem tratamento com este fármaco, tiveram regressão tumoral 

com conversão da abordagem terapêutica, permitindo uma posterior resseção hepática ou 

ablação (58).  

O lenvatinib foi aprovado pelas autoridades (japonesa, FDA e EMA) como tratamento de 1ª 

linha no CHC avançado e irresecável em 2018 (46). 

 

Regorafenib 

O regorafenib é um inibidor multicinase que atua a nível do VEGFR1-3, c-kit, BRAF, RET, 

TIE2, PDGFR e FGFR (45)(46)(59).  

A eficácia do regorafenib foi demonstrada num estudo placebo-controlo, randomizado e 

internacional, tendo o grupo sob regorafenib obtido uma sobrevida global média de 10.6 

meses em comparação com 7.8 meses do grupo placebo(46). As taxas de resposta 

mRECIST e de controlo de doença foram claramente maiores no grupo sob regorafenib, 

11% vs 4% e 56% vs 36%, respetivamente (46). 

Em 2017, a EMA e a FDA reconheceram a indicação terapêutica do regorafenib em 

pacientes adultos com CHC previamente tratados com sorafenib, ou seja, como segunda 

linha (46). 
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Cabozantinib 

O cabozantinib é um inibidor do MET, BEGFR2/KDR, KIT, RET, FLT3 e Tie-2(60)(59).   

Um estudo randomizado, duplamente cego de fase III (CELESTIAL) comparou os resultados 

deste fármaco com um grupo placebo, em pacientes com CHC avançado previamente 

tratados (61). Os resultados mostraram maior sobrevida global e sobrevida sem progressão 

da doença no grupo que recebeu o tratamento com cabozantinib (61). 

Foi aprovado pela FDA e pela EMA como monoterapia em pacientes adultos com HCC 

previamente tratados com sorafenib, constituindo mais uma opção de 2ª linha (46). 

Ramucirumab 

O ramucirumab é um anticorpo monoclonal recombinante IgG1 que se liga especificamente 

ao domínio extracelular do VEGFR-2, com alta afinidade(45)(46).  

Um estudo multicêntrico, randomizado, duplamente cego, de fase III, em grande escala 

(REACH) comparou o placebo com a administração de ramucirumab como 2ª linha (após 

tratamento com sorafenib) não tendo obtido diferença com significância em termos de média 

de sobrevida global(62). Houve contudo neste estudo um subgrupo (pacientes com níveis de 

AFP >400 ng/ml) que obteve sobrevida global significativamente melhor com o fármaco (62). 

Posteriormente foi realizado um  outro estudo (REACH-2) com estas características, mas 

que só incluía pacientes com CHC previamente tratados com sorafenib cujos valores de 

AFP fossem iguais ou superiores a 400 ng/ml (63). Este estudo mostrou um ganho na média 

da sobrevida global com o ramucirumab, a sobrevida livre de progressão também foi 

signicativamente melhor e a taxa de resposta não foi diferente do grupo placebo (63). 

Em suma, estes resultados mostram que o ramucirumab pode ser um tratamento de 

segunda linha bem tolerado para pacientes com níveis elevados de AFP(63).  

Atezolizumab + bevacizumab  

Recentemente foram publicados resultados muito promissores de um estudo (IMBrave 150) 

aberto, multicêntrico, de fase III que englobou doentes com CHC irresecável, sem 

terapêutica prévia que receberam tratamento duplo com atezolizumab e 

bevacizumab(47)(64)(51). Estes fármacos individualmente não demonstraram eficácia muito 

relevante, mas o seu sucesso em conjunto assenta no facto do CHC ser um tumor 

hipervascular com expressão elevada de VEGF e PD-L1, e portanto ser benéfica a 

combinação de um inibidor da angiogénese com um inibidor do PD-L1 no seu tratamento 

(64). 
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O IMBrave 150 foi o primeiro estudo positivo de fase III que mostrou um benefício 

clinicamente significativo na sobrevida global em relação ao fármaco de primeira linha, o 

sorafenib (64). 

Esta combinação terapêutica poderá mudar o paradigma de atuação nesta neoplasia, pois 

tem potencial para se tornar o tratamento de primeira linha (64). 

Um outro estudo (IMBrave 050) está atualmente a fazer a comparação da sobrevida de 

doentes com alto risco de recorrência após resseção curativa ou ablação em doentes sob 

esta terapêutica ou em vigilância ativa (65).  

 

Imunoterapia  

A imunoterapia parece ser uma perspetiva interessante para este tipo de carcinoma, uma 

vez que, a supressão imune ocorre com o aumento das citocinas imunossupressoras e 

diminuição das citocinas ativadoras imunes, pois a inflamação crónica hepática cria um 

microambiente favorável à exaustão das células T e à evasão imunológica (45). Várias 

moléculas reguladoras dos imuno-checkpoints estão desreguladas no CHC, como é 

exemplo o PD-1, PD-L1, CTLA-4, TIM-3, KIR e LAG3(45). A ligação PD-1/PDL-1 é um 

importante mecanismo de escape tumoral, porque bloqueia a transdução do sinal do recetor 

de células T, induzindo a sua depleção(45). O bloqueio desta pode incrementar a resposta 

imune anti tumoral, por diminuir a depleção das células T (45). 

O nivolumab o pembrolizumab obtiveram excelentes resultados em fases precoces de 

estudos (fase I e III) no que diz respeito ao perfil de segurança e respostas a longo prazo em 

primeira e segunda linha (46). 

 

Terapêuticas combinadas 

Atualmente encontra-se em investigação a combinação da imunoterapia com outras 

modalidades terapêuticas como por exemplo a cominação de: (51) 

• Anticorpos PD-1/PD-L1 com anticorpos CTLA-4; 

• Imunoterapia com terapêuticas loco-regionais; 

• Imunoterapia com terapêuticas moleculares direcionadas.  

Pensa-se que os inibidores dos imuno-checkpoints possam aumentar a sobrevivência a 

longo prazo dos pacientes com CHC e aumentar a resposta à terapêutica (51). A elevada 

eficácia da combinação destes inibidores dos imuno-checkpoints com outras terapêuticas 

permite ter esperança na cura total deste carcinoma (51). 
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Conclusão  

O carcinoma hepatocelular é uma patologia cujas taxas de incidência e mortalidade são 

bastante significativas.  

O seu diagnóstico continua a ser um dos principais problemas por ser, na sua maioria, tardio 

impedindo que seja tratado em fases iniciais da sua evolução. Este facto deve-se 

maioritariamente a tratar-se de uma neoplasia silenciosa ou minimamente sintomática.  

Neste sentido, é de extrema importância fazer um maior controlo dos principais fatores de 

risco que levam a descompensação hepática e cirrose para evitar a evolução para esta 

patologia, ou mesmo tornar mais favorável o seu prognóstico quando presente. 

A abordagem dos pacientes que sofrem desta neoplasia tem sofrido alterações ao longo dos 

anos e continua em atualização constante. Essencialmente temos três formas de subdividir 

a terapêutica atualmente aplicável: os que beneficiam de uma terapêutica cirúrgica, os 

adequados a uma abordagem loco-regional e aqueles em que a terapêutica sistémica é a 

escolha. 

Em termos cirúrgicos, as técnicas de resseção tem tido uma enorme evolução, permitindo 

cada vez mais, utilizar técnicas menos invasivas e mais eficazes, nomeadamente através do 

recurso à marcação da área a ressecar e dos vasos em causa. Idealmente os carcinomas 

deveriam ser diagnosticados numa fase em que sejam ressecáveis, pois esta abordagem 

tem altas taxas de sucesso.  

O transplante de órgão continua a ter um papel crucial, por ser a única forma de garantir a 

cura por evitar a recorrência da doença por micrometástases ocultas, embora sejam 

necessários cumprir critérios para a possibilidade de efetuar esta terapêutica o que muitas 

vezes não acontece. A principal limitação é a falta de órgãos tendo como consequência a 

permanência dos doentes em listas de espera com possível agravamento e evolução da 

neoplasia.  

A abordagem loco-regional foi a que mais modificou o panorama do tratamento do CHC nos 

últimos tempos. Existem uma multiplicidade de técnicas de ablação e embolização que 

permitem ter indicações várias no CHC, quer em termos de tratamento, quer principalmente 

para downstaging tumoral permitindo a aplicação de terapêuticas seriadas com vista à 

melhor erradicação deste carcinoma.  

Nos CHC irresecáveis, o número de terapêuticas sistémicas encontra-se em crescimento 

contínuo com uma possibilidade de obtenção de resultados cada vez melhores e aumetando 

o leque de escolhas terapêuticas a oferecer a cada doente. 

Múltiplos estudos decorrem atualmente para verificar a eficácia, comparar resultados entre 

vários fármacos e até entre abordagens. Nomeadamente surgem agora excelentes 
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resultados no estudo IMBrave que possivelmente vão ser cruciais para uma total revolução 

na abordagem desta neoplasia. 

Estuda-se atualmente a possibilidade de combinação de várias modalidades terapêuticas 

que podem, caso se encontrem resultados favoráveis, alterar completamente as indicações 

de procedimento até agora praticadas, podendo inclusivamente servir como terapêuticas 

adjuvantes e neo-adjuvantes de uma resseção ou ablação.  

Adicionalmente, o aumento do conhecimento desta doença e das ofertas terapêuticas vai 

certamente conduzir a um tratamento cada vez mais adequado e direcionado ao doente em 

causa, traduzindo a esperança de um significativo aumento das taxas de cura e do 

prognóstico associado. 
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