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ATUALIZAÇÃO DAS RECOMENDAÇÕES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

HEPATOLOGIA PARA O DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DO CARCINOMA 

HEPATOCELULAR 

 

INTRODUÇÃO 

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) publicou em 2015 as 

recomendações para o diagnóstico e tratamento do carcinoma hepatocelular 

(CHC)1. Desde então, novas evidências científicas foram publicadas na 

literatura com impacto no manejo atual do CHC. Com o intuito de atualizar as 

recomendações sobre o diagnóstico e tratamento do CHC, a SBH promoveu 

em 16 de agosto de 2018 reunião monotemática sobre o tema com o apoio da 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC), Sociedade Brasileira de 

Radiologia Intervencionista (SOBRICE), Colégio Brasileiro de Radiologia 

(CBR), Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), International 

Hepato Pancreato Biliary Association (IHPBA) e Sociedade Brasileira de 

Patologia (SBP).   

O objetivo deste documento é auxiliar profissionais e gestores de saúde 

e formuladores de políticas de saúdes no Brasil e América Latina na tomada de 

decisões sobre o manejo de pacientes com CHC. É importante ressaltar, 

entretanto, que as recomendações deste manuscrito, com base nas evidências 

atualmente disponíveis, orientam a prática clínica em circunstâncias em que 

todos os recursos e terapias estejam disponíveis. Estas recomendações 

devem, portanto, ser adaptadas de acordo com as regulamentações locais, 
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expertise, infraestrutura e disponibilidade de tratamento, tendo como objetivo 

principal melhorar a assistência e qualidade de vida do paciente com CHC.  

Dentro da sistemática utilizada, o grupo de interesse em tumores 

hepáticos da SBH escolheu uma comissão organizadora que, em conjunto com 

as demais sociedades participantes, escolheram 29 pesquisadores para serem 

moderadores ou expositores dos temas relacionados ao manejo do CHC. 

Todos os tópicos foram abordados de acordo com o grau de evidência 

científica disponível. As recomendações foram elaboradas em reunião 

presencial após ampla discussão com os membros da comissão organizadora, 

expositores, moderadores e participantes da reunião monotemática, ficando a 

cargo da comissão organizadora a redação de documento preliminar, que foi 

submetido aos associados da SBH via homepage para sugestões para 

posterior redação do presente manuscrito. 

A classificação dos níveis de evidência e das recomendações baseou-se 

em umamodificação do sistema GRADE2, conforme descrito na Tabela 1. 

EPIDEMIOLOGIA 

O CHC corresponde à 5ª causa de câncer e 3ª causa de morte dentre os 

tumores no mundo. Este tumor é responsável por 85%-90% dos casos de 

neoplasias primárias do fígado. A incidência global estimada é de 500.000 a 

1.000.000 de novos casos, levando a 600.000 óbitos por ano3. A relevância do 

CHC e de suas etiologias subjacentes aumentou significantemente de 1990 a 

2015 nos níveis global, nacional e regional.4,5. No Brasil, quando avaliado o 

burden da doença hepática, considerando 850.000 hospitalizações e 300.000 

óbitos, a mesma ocupou a oitava causa de morte no ranking das doenças, 
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estando o CHC entre as principais causas de óbito entre as doenças do 

fígado6. O CHC corresponde hoje à complicação mais frequente e à principal 

causa de óbito nos pacientes com cirrose compensada5. A grande maioria dos 

casos de CHC está associada à cirrose. Estima-se que as infecções pelo vírus 

da hepatite B (VHB) ou pelo vírus da hepatite C (VHC) estejam implicadas em 

mais de 80% dos casos de CHC em todo o mundo.3 

Do ponto de vista epidemiológico, o CHC é caracterizado por ampla 

variabilidade geográfica, com uma distribuição altamente heterogênea, 

provavelmente relacionada a fatores etiológicos como a prevalência da 

infecção pelo VHB e VHC e a exposição à aflatoxina B1. Mais de 80% dos 

casos ocorre na África Subsaariana e na Ásia Oriental, que são consideradas 

áreas de alta incidência7. Estudos recentes realizados na Europa e nos 

Estados Unidos da América (EUA) demonstraram aumento na mortalidade 

relacionada ao CHC, enquanto as taxas de mortalidade relacionadas à cirrose 

declinaram ou permaneceram estáveis. Nos EUA, o CHC é a causa de morte 

relacionada ao câncer que apresentou maior crescimento, com um aumento de 

80% na incidência anual nas últimas duas décadas7, 8. 

O Brasil é considerado um país com baixa incidência de CHC4. Um 

estudo realizado no Hospital das Clínicas da FMUSP demonstrou uma 

incidência anual de 3,5% em pacientes cirróticos9. Em 2009, uma pesquisa 

nacional entre hepatologistas, que incluiu 1.405 pacientes com diagnóstico de 

CHC, de 29 centros, demonstrou que a cirrose esteve presente em 98% dos 

casos e a infecção crônica por VHC foi a etiologia mais comum (54%), seguida 

por VHB (16%) e álcool (14%)10. 
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FATORES DE RISCO 

A cirrose de qualquer etiologia é o principal fator de risco para o 

desenvolvimento do CHC, particularmente quando está associada ao VHC e 

VHB, exposição a aflatoxinas, abuso de álcool, diabetes, obesidade, doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e hemocromatose hereditária (HH). 

Idade avançada, sexo masculino, gravidade da cirrose e atividade inflamatória 

sustentada também são fatores preditores de CHC, independentemente da 

etiologia da cirrose. Na cirrose de etiologia viral, a coinfecção de VHB e VHC 

ou VHB e vírus da hepatite D aumenta o risco de CHC, assim como a 

associação com o abuso de álcool11. 

Em pacientes com VHB, o risco de desenvolver CHC aumenta com a 

progressão da hepatite, taxas elevadas de replicação viral (VHB DNA > 10.000 

cópias ou 2.000 UI / ml) e genótipos B ou C12.  

Na hepatite C, a resposta virológica sustentada (RVS) à terapia antiviral 

reduz significativamente o risco de CHC, mas não o elimina e estes pacientes 

podem desenvolver tumor mesmo após a cura da infecção13. 

As aflatoxinas B são carcinogênicas em humanos, e sua presença na 

dieta correlaciona-se com a incidência de CHC14. Os eventos moleculares 

associados ao CHC estão relacionados a alterações genéticas e mutações 

(como uma mutação no gene p53) desencadeadas pela exposição a esta 

toxina. A mutação 249Ser TP53 foi detectada em 28% das amostras de CHC 

no Brasil, o que é uma alta taxa de prevalência15. 

A ingestão abusiva e prolongada de álcool é um fator de risco 

estabelecido para o CHC, tanto de forma independente, quanto associado à 
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infecção pelo VHC e pelo VHB. Entre os etilistas crônicos, o risco de CHC 

aumenta linearmente com a ingestão diária superior a 60 g de álcool e duplica 

na presença de infecção por VHC16. 

Diabetes, sobrepeso e obesidade também estão associados ao aumento 

do risco de CHC17,18. Esteatohepatite não-alcoólica, particularmente com 

fibrose avançada, é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

CHC19 - 21. 

Por fim, pacientes com hemocromatose hereditária também apresentam 

risco aumentado de desenvolver CHC, particularmente aqueles com cirrose22. 

PREVENÇÃO 

Uma das formas de prevenção primária do CHC é a vacinação universal 

contra o VHB. Estudos realizados em países endêmicos para o VHB como 

Taiwan demonstraram que a vacinação universal levou a redução da incidência 

de CHC relacionado à hepatite B em crianças e adultos23. A Organização 

Mundial de Saúde (OMS) recomenda a vacinação contra hepatite B para todos 

os recém-nascidos e todos os grupos de alto risco24.  

Em relação à prevenção secundária do CHC, estudos já demonstraram 

os efeitos benéficos das terapias antivirais para hepatite B e C na redução da 

incidência de CHC. No caso da hepatite B, tanto estudos observacionais com 

interferon (IFN), quanto estudos randomizados e de caso-controle com 

análogos de nucleosídeos, como entecavir e tenofovir, demonstraram o efeito 

benéfico destes tratamentos na redução da incidência de CHC25-28. 
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Nos pacientes com hepatite C submetidos a tratamento com esquemas 

com IFN que atingiram RVS, foi demonstrado uma redução significativa na 

incidência de CHC29-31. Entretanto, no paciente com cirrose, apesar da redução 

da incidência, um risco ainda relevante de CHC permanece e o rastreamento 

para o CHC deve ser mantido nesses pacientes30,32.  Na última década, com a 

chegada dos antivirais de ação direta (DAAs), observamos uma mudança no 

cenário do tratamento da hepatite C, levando a altas taxas de RVS, acima de 

95% e, diante da boa tolerância às medicações e baixa taxa de efeitos 

colaterais, a perspectiva de tratamento de pacientes com hepatopatia crônica 

avançada que antes não seriam candidatos ao tratamento com IFN33. 

Entretanto, o impacto dos DAAs na incidência e no risco de recidiva do CHC se 

tornou um tema de grande debate na literatura. Vários estudos analisando a 

questão demonstraram resultados discordantes e a qualidade e 

heterogeneidade dos estudos impede uma conclusão mais definitiva. Alguns 

estudos iniciais sugeriram uma incidência maior de CHC nos pacientes com 

RVS tratados com DAAs, quando comparados aos pacientes tratados com IFN. 

Por outro lado, alguns estudos demonstraram uma maior taxa de recidiva e 

uma recidiva mais precoce em pacientes tratados com DAAs e com história 

prévia de CHC e aparentemente um comportamento mais agressivo do 

tumor34,35. Diversos estudos36-39 e uma metanálise publicada recentemente não 

demonstraram aumento na incidência ou recidiva do CHC com os DAAs 

quando comparado com o tratamento com IFN, entretanto, os estudos incluídos 

foram heterogêneos e com limitações em termos de qualidade40.  Este ainda 

permanece um tema com alguma controvérsia, parecendo ser fundamental 

manter uma vigilância rigorosa nos pacientes RVS pós-DAAs e com 
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hepatopatia avançada, em especial naqueles com história prévia de CHC 

tratados com resposta completa41. 

Estudos epidemiológicos e de caso controle demonstraram o efeito 

protetor do café, na prevenção do desenvolvimento de CHC em pacientes com 

hepatopatia42-45. Não existem, entretanto, estudos randomizados controlados, 

de intervenção avaliando esse tema e os estudos disponíveis são 

heterogêneos.  

Recomendações 

- A imunização universal contra hepatite B deve ser recomendada (nível 

de evidência alto; grau de recomendação forte). 

- Terapêutica antiviral eficaz, administrada o mais cedo possível, deve 

ser recomendada para pacientes com infecção por VHC e, quando indicado, 

para pacientes com hepatite crônica por VHB (nível de evidência alto; grau de 

recomendação forte). 

- Os pacientes com hepatite C com doença hepática avançada/cirrose, 

tratados com RVS, ainda apresentam risco de desenvolvimento de CHC e 

devem ser mantidos em programas de rastreamento do CHC (nível de 

evidência alto; grau de recomendação forte). 

- O impacto do tratamento do vírus C com os DAAs na recidiva tumoral 

em pacientes com CHC tratados com intenção curativa ainda é incerto, sendo 

necessários mais estudos para definir esta correlação. É recomendado que o 

tratamento com essas medicações seja iniciado pelo menos após 6 meses de 
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resposta completa tumoral em pacientes com CHC precoce (nível de evidência 

baixo; grau de recomendação fraco). 

- O álcool é uma substância cancerígena e seu abuso deve ser evitado. 

Em pacientes que já têm doença hepática crônica, seu consumo pode 

aumentar o risco de CHC (nível de evidência alto; grau de recomendação 

forte). 

- O manejo do diabetes mellitus e da obesidade em pacientes com 

doença hepática, e modificações no estilo de vida naqueles com DHGNA, 

podem reduzir o risco de CHC (nível de evidência alto; grau de recomendação 

forte). 

RASTREAMENTO  

Diante do aumento da incidência e da mortalidade do CHC, a 

necessidade da realização de programas de vigilância nos pacientes cirróticos, 

onde 90% dos tumores primários do fígado incidem, tornou-se imperativa. A 

realização de rastreamento para o CHC tem sido progressivamente adotado e 

recomendado, visto que, existe uma população de risco bem definida - 

pacientes com cirrose - e, quando diagnosticado em sua fase precoce, existem 

tratamentos curativos disponíveis, como terapias ablativas, ressecção hepática 

(RH) e transplante hepático (TH). Além disso, pode ser detectado por meio de 

um único exame que é eficaz, não invasivo e de baixo custo: a US de 

abdome46-48.   

O objetivo primordial do programa de vigilância é reduzir a mortalidade, 

que é a única prova absoluta da eficácia da vigilância. Em termos de evidencia 

científica com resultados robustos, existem três trabalhos controlados 
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randomizados sobre a vigilância do CHC49-51. Sem dúvida o melhor desenho de 

estudo foi de Zhang e cols50, pela metodologia adotada. Nesse estudo, foi feita 

uma randomização, comparando a vigilância com ultrassonografia (US) de 

abdome e alfafetoproteína (AFP) a cada 6 meses versus ausência de vigilância 

em casos de infecção crônica pelo VHB, a despeito da presença de cirrose. 

Apesar da aderência baixa ao rastreamento (55%), a mortalidade relacionada 

ao CHC foi reduzida em 37% no braço da vigilância50.   

A maioria dos outros estudos que analisaram o papel da vigilância do 

CHC foram estudos de coorte não randomizados, de base populacional ou não, 

e estudos com enfoque na parte econômica e de saúde pública, tais como 

análises de custo efetividade. Apesar da heterogeneidade de metodologia, de 

estágios e de etiologia da hepatopatia,e variações nos protocolos de vigilância, 

estes estudos apresentaram resultados favoráveis à utilização do rastreamento 

em relação ao aumento de vidas salvas52-61.  

 Foi demonstrando que, em um cenário onde a incidência de CHC é 

maior ou igual a 1.5%/ano, a vigilância é custo efetiva, assim o rastreamento do 

CHC em pacientes com cirrose está indicado, independentemente da 

etiologia62,63. Os pacientes com VHC não-cirróticos, mas com fibrose avançada 

(F3), apresentam um risco significativo de subestadiamento e também são 

considerados pacientes com risco aumentado de CHC, devendo ser incluídos 

no programa de vigilância47.   

Os pacientes com infecção crônica por hepatite B apresentam risco 

aumentado de CHC, mesmo na ausência de cirrose hepática64. Assim, os 

pacientes com hepatite B não-cirróticos e com fatores de risco para o 
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desenvolvimento de CHC, devem ser considerados para realização de 

rastreamento64,65.  

Estima-se que até 50% dos casos de CHC em pacientes com NAFLD 

acontece fora do contexto da fibrose avançada/cirrose66-68. No Brasil, em 

pacientes com DHGNA e CHC foi demonstrado que 31% dos casos 

aconteceram em pacientes sem cirrose69. Entretanto, ainda não existem 

evidências científicas e estudos de custo-eficácia que corroborem a realização 

do rastreamento em pacientes sem cirrose.  

O rastreamento do CHC pode ser realizado através de exames 

sorológicos e exames de imagem. A US de abdome é o método mais utilizado 

e amplamente aceito para o rastreamento, visto que é um exame não invasivo, 

com um custo acessível e disponível na maioria dos lugares. Ele apresenta 

uma sensibilidade que varia de 60-80%, com uma especificidade superior a 

90%, o que garante uma boa acurácia diagnóstica. Em uma metanálise que 

reuniu 19 estudos e avaliou o papel da US no rastreamento do CHC, foi 

observada uma sensibilidade de 94% para o diagnóstico geral de CHC. 

Entretanto, para o diagnóstico do CHC precoce a sensibilidade foi de 63%70. 

Os demais métodos de imagem como a tomografia computadorizada (TC) e a 

ressonância nuclear magnética (RM), não demonstraram ser custo-eficazes 

para o rastreamento do CHC.  

Em relação a AFP vários estudos foram realizados, alguns 

demonstrando benefício na utilização da AFP e outros não. Na metanálise 

publicada por Singal et al.70 com a associação da AFP a US a sensibilidade na 

detecção do CHC precoce aumentou de 63% para 69%, sem diferença 
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estatística. Entretanto, para a realização de um rastreamento adequado através 

de US é necessário um profissional treinado em US de fígado. Assim, em 

centros onde não existir profissionais com expertise adequada para realização 

do rastreamento, a AFP pode ser utilizada em associação com o US.   

O tempo de intervalo recomendado para realização do rastreamento do 

CHC é de 6 meses e se baseou no tempo de duplicação tumoral46,70.  

Recomendações 

- O rastreamento para o CHC está recomendado em populações de 

risco, sendo os cirróticos compensados a principal população alvo para a 

vigilância (nível de evidência alto; grau de recomendação forte). 

- Os pacientes com hepatite B não-cirróticos com alto risco para 

desenvolvimento de CHC e pacientes com hepatopatia cônica e fibrose 

avançada (F3) também devem ser incluídos no programa de rastreamento 

(nível de evidência moderado; grau de recomendação forte). 

- O rastreamento deve ser realizado com US de abdome com ou sem 

AFP, em um intervalo de seis meses (nível de evidência moderado; grau de 

recomendação forte).  

DIAGNÓSTICO RADIOLÓGICO  

O diagnóstico preciso do CHC é fundamental para determinação do 

tratamento curativo. Os estudos multifásicos de TC e RM são os principais 

exames radiológicos utilizados47,71,72. 

 No processo de hepatocarcinogênese há um aumento progressivo de 

artérias não pareadas anormais, redução do fluxo arterial habitual e redução do 
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suprimento venoso portal73.  Tais alterações resultam no aspecto radiológico 

clássico do CHC de acordo com o método radiológico utilizado:  

 - TC e RM com meio de contraste extracelular: hiperrealce arterial e 

“lavagem” do meio de contraste nas fases portal ou tardia.  

 - RM com meio de contraste hepatoespecífico: hiperrealce arterial e 

“lavagem” do meio de contraste na fase portal. Na fase hepatobiliar, o CHC 

habitualmente não retém o meio de contraste hepatoespecífico, porém os 

tumores bem diferenciados podem manter a concentração semelhante ou 

maior do que a do fígado.  

 - US com meio de contraste: hiperrealce arterial e “lavagem” moderada e 

tardia (após 60 segundos da injeção do meio de contraste).   

         A presença do padrão típico na TC e RM de hiperrealce arterial e 

“lavagem” do meio de contraste nas fases portal ou tardia, apresenta 

sensibilidade entre 66% e 82% e especificidade superior a 90% para o 

diagnóstico de CHC em pacientes com cirrose e nódulo maior que 1 cm de 

diâmetro74. A maioria dos estudos demonstra uma tendência a maior 

sensibilidade com o uso da RM em comparação a TC. Os resultados, 

entretanto, variam de acordo com o tamanho da lesão, com melhor 

performance da RM sendo observada em nódulos menores (sensibilidade de 

48% e 62%, respectivamente, para TC e RM em tumores menores que 2 cm 

vs. 92% e 95% para TC e RM, respectivamente, em tumores iguais ou maiores 

que 2 cm)75. Em relação a RM com meio de contraste hepatoespecífico, são 

necessários mais estudos para uma conclusão definitiva75-78.  
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         Mesmo com o aumento da sensibilidade e especificidade dos exames de 

diagnóstico ao longo dos anos, o diagnóstico de CHC após a detecção de um 

nódulo na US no paciente cirrótico, ainda continua sendo um desafio.  O 

fluxograma proposto para o diagnóstico de CHC no paciente cirrótico, leva em 

consideração o tamanho e as características típicas do CHC no exame de 

imagem (Figura 1).  

 Devido a heterogeneidade do aspecto do CHC ao longo da 

hepatocarcinogênese, a complexidade de tratamento desses pacientes e a 

possibilidade de outras lesões malignas em pacientes com cirrose, tornou-se 

necessário um sistema mais reprodutível e objetivo de classificação das lesões 

focais hepáticas, nesse grupo de pacientes em risco para CHC. Nesse 

contexto, o LI-RADS® (Liver Imaging Reporting And Data System) surgiu com o 

objetivo de padronizar a técnica de obtenção das imagens e a terminologia 

utilizada para descrever as lesões focais hepáticas, assim como para auxiliar 

na interpretação dos resultados e na padronização dos relatórios79-81. As 

seguintes categorias de diagnóstico são utilizadas no LI-RADS® TC/RM79,80 : 

LR-NC: não categorizável, devido omissão de fases relevantes do estudo ou 

degradação das imagens, impossibilitando a interpretação fidedigna dos 

achados; LR-1: lesão focal definitivamente benigna; LR-2: lesão focal 

provavelmente benigna; LR-3: lesão intermediária de malignidade; LR-4: lesão 

provavelmente CHC; LR-5: lesão definitivamente CHC; LR-M: lesão 

provavelmente ou definitivamente maligna, porém não necessariamente CHC e 

LR-TIV: presença de invasão vascular tumoral.  
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Recomendações 

- O diagnóstico de CHC em pacientes cirróticos pode ser realizado através de 

métodos não-invasivos e/ou biópsia. (nível de evidência alto; grau de 

recomendação forte). 

- Os estudo multifásicos de TC ou RM são a base para o diagnóstico de CHC 

na população de alto risco.  (nível de evidência alto; grau de recomendação 

forte). 

- US com contraste pode ser usado para diagnosticar CHC na população de 

alto risco em pacientes com contraindicação a realização de TC e RM. (nível de 

evidência moderado; grau de recomendação fraco)  

- Pacientes cirróticos com nódulos detectados a US com diâmetro inferior a 1 

cm e sem diagnóstico estabelecido por outras modalidades de imagem devem 

ser acompanhados com US a cada 3-4 meses. (nível de evidência moderado; 

grau de recomendação forte)  

- Nódulos maiores do que 1 cm detectados com a US em pacientes cirróticos   

requerem investigação adicional por TC ou RM. (nível de evidência moderado; 

grau de recomendação forte).  

-Em pacientes com cirrose e nódulo com diâmetro superior a 1 cm se os 

achados de imagem forem típicos para CHC, a lesão deve ser tratada como tal, 

sem necessidade de realização de biópsia hepática. (nível de evidência alto; 

grau de recomendação forte)    

- Se os achados radiológicos não forem característicos ou o padrão de realce 

for atípico, deve ser realizado um segundo estudo de imagem dinâmica 
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(usando outra modalidade de imagem) ou uma biópsia da lesão. (nível de 

evidência moderado; grau de recomendação forte)  

- A RM com meio de contraste hepatoespecífico pode ser útil no diagnóstico 

diferencial de pequenas lesões hepáticas e pode auxiliar na diferenciação entre 

CHC e nódulos benignos (nível de evidência moderado; grau de recomendação 

forte)  

- O LI-RADS® pode ser utilizado como ferramenta para auxiliar no diagnóstico 

do CHC, através da padronização da terminologia utilizada para descrever as 

lesões focais hepáticas e auxiliando na interpretação dos resultados. (nível de 

evidência moderado; grau de recomendação fraco).  

DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLÓGICO DO CHC 

 Em sua vasta maioria, os carcinomas hepatocelulares incidem em 

fígados portadores de hepatopatia crônica ou cirrose. Dentre aqueles 

incidentes em fígado não-cirrótico, destacam-se o CHC fibrolamelar e os 

associados a adenomas hepatocelulares9. Em todos esses cenários clínico-

epidemiológicos, o exame anatomopatológico tem sido efetuado em biópsias 

por agulha, necropsias, peças cirúrgicas de ressecções parciais ou no 

explante.  

 As lesões detectadas pelos exames de imagem enquadram-se no conceito 

de macronódulo, que é definido como um nódulo que se distingue dos nódulos 

cirróticos adjacentes pelo tamanho, cor e textura, sendo importante reconhecer 

que as diferentes hepatopatias levam a nódulos com características diversas. 

Os macronódulos têm diâmetro mínimo de 0,8 a 1,0 cm; raramente, 
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ultrapassam 3 cm, quando praticamente todos já preenchem os critérios de 

CHC convencional82.  

Os critérios histológicos para o diagnóstico dos macronódulos mais aceitos 

atualmente estão resumidos na tabela 282 .Assim, para o diagnóstico diferencial 

entre o CHC e os demais macronódulos,  os critérios mais importantes a serem 

avaliados são a presença de atipias arquiteturais, a celularidade e a presença 

de atipias nucleares82. Quando apenas alguns destes critérios estão presentes, 

habitualmente em nódulos medindo 1,0 - 2,0 cm, a abordagem morfológica 

para o diferencial entre nódulos displásicos e carcinomas hepatocelulares 

pequenos, bem diferenciados, é  complementada pela identificação da 

expressão de moléculas relacionadas à transformação neoplásica, sendo útil o 

emprego de painel de imunohistoquímica para detecção de glipican-3, 

glutamina-sintetase, HSP-70, CD34, queratina 19 e clatrina83,84,85. Os critérios 

para discriminação entre nódulos displásicos e CHC, estendidos para padrões 

com acentuação das alterações, são, de modo geral, os mesmos usados para 

a graduação histológica dos CHC, baseada na análise composta de alterações 

arquiteturais, celularidade e atipias nucleares e nucleolares, permitindo a 

graduação em 3 ou 4 graus, a qual recomendamos, até porque permite a 

agregação em CHC de baixo grau (g.1 ou g.2) ou de alto grau (g.3 ou g.4)86.  

Quando os CHCs mostram-se pouco diferenciados a principal questão é o 

diferencial com colangiocarcinoma ou com neoplasias metastáticas. 

Principalmente nessas situações, a imunohistoquímicatambém pode ajudar na 

distinção entre CHC e outros adenocarcinomas84. Subtipos de CHC, alguns já 

bem caracterizados em seu perfil morfológico e molecular, inclusive com 

algumas conotações etiológicas e até diferenças na apresentação clínico-
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evolutiva, já foram descritos, incluindo o CHC Fibrolamelar87; 

Esquirroso/Fibrosante88; Esteato-hepatítico89 e rico em Linfócitos90. Por outro 

lado, a identificação de perfis moleculares por técnicas de expressão gênica, 

de sequenciamento de DNA ou de RNA ou abordagens combinadas, tem 

recentemente propiciado algumas propostas de classificação dos CHC com 

base genética, destacando-se, entre outros, os seguintes tipos90: CHC 

associado a mutações no gene da B-catenina e a mutações no gene p5390-92,93. 

O diagnóstico preciso do CHC é fundamental para determinação do 

tratamento e do prognóstico, no entanto, a acurácia diagnóstica dos exames de 

imagem é bastante variável. Cerca de 30-40% dos pacientes necessitarão 

realizar biópsia para um diagnóstico de certeza94. Em nódulos pequenos, o 

diagnóstico falso-positivo nos exames de imagem pode ocasionar incorreta 

alocação de órgão para transplante95,96. Em um estudo, 31% dos pacientes que 

foram submetidos à transplante hepático por nódulos menores ou igual a 1,9 

cm e 9% dos pacientes com nódulos entre 2 a 5 cm nos exames de imagem, 

não tinham evidencia de neoplasia no fígado explantado95.  

Conforme já considerado (Figura 1), em nódulos com diâmetro superior 

a 1 cm, quando os exames de imagem dinâmicos não evidenciarem 

características vasculares típicas, a biópsia deve ser considerada47. O risco de 

disseminação tumoral no trajeto da agulha de biópsia, embora presente97, 

parece ter sido superestimado e não trazer alterações substantivas no 

prognóstico do paciente98,99. Os demais riscos da biópsia, bem como a 

mortalidade decorrente da mesma são muito baixos e não devem ser 

impeditivos100.  
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A biópsia é essencial para diagnóstico nos casos de nódulo em 

pacientes sem cirrose e quando há suspeita de colangiocarcinoma intra-

hepático ou da variante hepato-colangiocarcinoma101. Outras vantagens da 

biópsia são a avaliação prognóstica através do grau de diferenciação da 

neoplasia e da presença de invasão microvascular (embora rara em biópsias 

por agulha), bem como a possibilidade de obter material para estudos 

terapêuticos102. 

Recomendações 

- Nos pacientes não cirróticos o diagnóstico de CHC deve ser 

confirmado por biópsia (nível de evidência moderado; grau de 

recomendaçãoforte). 

-  Pacientes com cirrose e nódulo com diâmetro superior a 1 cm e sem 

achados típicos para CHC em um primeiro exame de imagem dinâmico (RM ou 

TC) podem ser submetidos à outra modalidade de imagem ou biópsia do 

nódulo para esclarecimento diagnóstico (nível de evidência forte; grau de 

recomendação forte) 

- Repetição da biópsia é recomendada em casos de histologia 

inconclusiva ou achados discordantes (nível de evidência baixo;  grau de 

recomendação forte) 

ESTADIAMENTO E CLASSIFICAÇÃO PARA ALOCAÇÃO DE 

TRATAMENTO: UM NOVO OLHAR PARA O BCLC 

 A avaliação do estadiamento e classificação do CHC são de 

fundamental importância para determinação prognóstica, para a definição do 

tratamento, assim como para a uniformização de ensaios clínicos103. 
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 Os principais sistemas de estadiamento do CHC devem levar em conta 

não apenas a carga tumoral, mas também a função hepática subjacente (já que 

a grande maioria dos tumores ocorre em pacientes com cirrose) e a presença 

de sintomas relacionados ao tumor104. Um sistema ideal ainda deveria fazer a 

conexão entre o estadiamento da doença e de suas circunstâncias com uma 

proposta terapêutica. Neste quesito a classificação do Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC) consegue atingir estes objetivos105.  Este sistema tem sido 

extensamente validado no mundo106 e no Brasil1, 107. É importante ressaltar que 

várias outras classificações tem sido referidas na literatura americana, europeia 

e asiática como a TNM, Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Hong-Kong 

Liver Cancer (HKCL), Japonese Integrated Staging (JIS)108 – 111.  

 Desde 1999 quando foi inicialmente publicado, o BCLC tem sido 

constantemente atualizado de acordo com as novas evidências científicas que 

surjam e que sejam robustas o suficiente para mudança de prática clínica. A 

última versão do BCLC foi publicada em 2018105 e oferece cinco estágios para 

classificação do CHC, denominados Zero (Muito Precoce), A (Precoce), B 

(Intermediário), C (Avançado) e D (Terminal) (Figura 2). Em todos, exceto no 

BCLC D os tratamentos propostos oferecem aumento de sobrevida. Os termos 

anteriormente utilizados de tratamentos “curativos” ou “paliativos”, foram 

abandonados nesta nova versão. As expectativas de sobrevida para os 

estágios são mais de cinco anos para os BCLC 0 (Zero) e A, mais que 2 anos e 

meio para o BCLC B e ao redor de um ano para o BCLC C. No estágio 

terminal, cerca de três meses de sobrevida é o que a literatura tem 

evidenciado. 
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O paciente com CHC estágio BCLC 0, corresponde ao paciente com 

função hepática preservada, sem sintomas relacionados ao câncer 

classificados como Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

(ECOG-PS) 0 e com tumor único, menor do que 2 cm.  Nesse paciente é 

possível oferecer um tratamento curativo, com sobrevida em 5 anos que varia 

de 60 a 80%, podendo exceder 95%, com baixo risco de recorrência tumoral, 

sendo as principais opções de tratamento a cirurgia e as terapias ablativas 

percutâneas104, 105 .  

Pacientes no estágio BCLC A são aqueles que apresentam tumor único 

ou até três nódulos < 3 cm, com função hepática preservada e ECOG-PS 0. Os 

pacientes, nesse estágio, devem ser avaliados para ressecção hepática (RH), 

transplante hepático (TH) ou ablação por radiofrequência (RFA), de acordo 

com a função hepática empregando a classificação Child-Pugh (CP) e com a 

presença ou não de hipertensão portal105. Não há nenhum estudo randomizado 

controlado que compare as modalidades terapêuticas disponíveis (TH, RH e 

RFA) para os pacientes com CHC precoce. Pacientes com nódulos únicos, 

função hepática preservada (CP A) e sem hipertensão portal devem ser 

avaliados para realização de tratamento cirúrgico112. A sobrevida para os 

pacientes submetidos à RH é em torno de 70%,em 5 anos,nos pacientes com 

função hepática preservada. Na presença de hipertensão portal, essa sobrevida 

pode cair para 50%113. 

O transplante hepático é o tratamento de escolha para pacientes com 

CHC precoce, função hepática comprometida e/ ou hipertensão portal104,105. 

Com a aplicação dos Critérios de Milão (CM) - tumores únicos ≤ 5 cm ou até 3 

nódulos ≤ 3 cm, sem invasão vascular macroscópica ou comprometimento a 



	   21	  

distância nos exames de imagem pré-transplante - a sobrevida, em 5 anos, é 

em torno de 70%, com uma taxa de recorrência inferior a 15%105,112.  Nos 

pacientes com CHC precoce, sem indicação de RH ou transplante hepático, a 

ablação por radiofrequência é o tratamento de escolha104,105. A sobrevida pós-

ablação, em pacientes CP A, atinge 50 a 75%,em 5 anos114.  

O paciente no estágio intermediário – BCLC B é formado por pacientes 

com tumor multinodular e/ou irressecável, que não apresentam invasão 

vascular ou metástase extra-hepática, com função hepática preservada 

(ECOG-PS 0)105. O tratamento de escolha para esse estágio é a 

quimioembolização transarterial (TACE), que demonstrou aumento de 

sobrevida em relação ao tratamento conservador, podendo chegar a uma 

sobrevida média maior que 30 meses, em pacientes selecionados105, 112,115.  

O estágio avançado do CHC engloba os pacientes com sintomas leves 

relacionados ao câncer (ECOG-PS 1-2) e/ou invasão vascular ou metástases 

extra-hepáticas, mas ainda com função hepática relativamente preservada105. A 

expectativa de vida dos pacientes, nesse estadio, é de 4-10 meses. Nesse 

estadio tumoral, o tratamento de escolha é o tratamento sistêmico. O 

sorafenibe foi o primeiro tratamento que demonstrou aumento de sobrevida 

nesse estadio116,117, sendo hoje o tratamento de escolha como 1ª linha para o 

pacientes com CHC avançado105. Em um estudo recente o Levantinibe 

demonstrou não-inferioridade em relação ao Sorafenibe como tratamento de 1ª 

linha118. Como opcões de tratamento de segunda linha para o paciente com 

CHC avançado, temos o Regorafenibe119, para os pacientes com boa 

tolerância ao Sorafenibe, e mais recentemente o Cabozatinibe120.  
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O BCLC D corresponde aos pacientes com CHC estágio terminal.  Este 

grupo inclui pacientes, não passíveis de transplante hepático, com disfunção 

hepática grave e/ou com condição física muito deteriorada, definida como 

ECOG-PS superior a 2105. Nesse estágio, os pacientes apresentam um 

prognóstico muito reservado, estando indicado, na grande maioria dos casos, 

apenas tratamento de suporte (cuidados paliativos exclusivos)105.  

Um porcentagem significativa de pacientes, entretanto, não preenche 

critério para a alocação de tratamento determinada pelo seu estágio. Neste 

casos, aplica-se o conceito de migração de estágio, devendo ser oferecido para 

esse paciente o próximo tratamento disponível dentro do seu estágio ou o 

tratamento de escolha para o estágio subsequente105. Assim, pacientes com 

CHC precoce que apresentem contraindicação a cirurgia, terapias ablativas e 

transplante, devem migrar para o tratamento de escolha do estágio intermediário 

e serem submetidos a TACE. De forma semelhante, para os pacientes do 

estágio intermediário (BCLC B) com contraindicação a realização de TACE, deve 

ser oferecido tratamento sistêmico105.  

Deve-se ressaltar, que a decisão terapêutica no paciente com CHC é 

complexa e deve levar em consideração múltiplos fatores, como número, 

tamanho e localização do tumor, função hepática, presença ou não de 

hipertensão portal, estado geral do paciente e presença ou não de 

comorbidades105. O ideal é que o tratamento para o CHC seja discutido de 

forma multidisciplinar, envolvendo diversas especialidades, como 

hepatologistas, cirurgiões, radiologistas intervencionistas, oncologistas, entre 

outros, permitindo uma abordagem completa e individualização do tratamento.  
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Recomendações 

- A utilização do sistema BCLC é a recomendada para predição de prognóstico 

e orientação terapêutica (nível de evidência alto; grau de recomendação forte).  

- Para os pacientes que não preenchem critério para a alocação de tratamento 

determinada pelo seu estágio, aplica-se o conceito de migração de estágio de 

tratamento, devendo ser oferecido o tratamento disponível para o próximo 

estágio tumoral (nível de evidência alto; grau de recomendação forte). 

- O tratamento do CHC deve, sempre que possível, ser discutido por uma 

equipe multidisciplinar, permitindo uma abordagem completa e individualizada 

do paciente (nível de evidência baixo; grau de recomendação forte).  

TRATAMENTO DO CHC  

Nessa diretriz optamos por dividir as indicações de tratamento de acordo com o 

estágio tumoral pelo sistema de classificação do BCLC.  

CHC MUITO PRECOCE E PRECOCE - BCLC 0 E A  

Os pacientes que são classificados como CHC muito precoce (BCLC 0) 

ou precoce (BCLC A), são passíveis de tratamento com RH, ablação ou TH, de 

acordo com variáveis como número e tamanho de nódulos, presença de 

hipertensão portal, elevação de bilirrubinas, ou critérios de elegibilidade para 

TH (Critérios de Milão).  

As principais modalidades terapêuticas para pacientes com CHC BCLC 

0 e A e suas indicações serão descritas a seguir.  
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 Terapias Ablativas Percutâneas:  

 Diferentes técnicas ablativas foram descritas e utilizadas no tratamento 

do CHC nas últimas três décadas. As terapias ablativas percutâneas mais 

disponíveis e utilizadas no nosso meio são a ablação por radiofrquência (RFA) 

e a injeção percutânea de etanol (PEI). Outras modalidades de terapia ablativa 

percutânea são a crioablação, ablação por microondas ou ultrassom focado de 

alta intensidade. Entretanto, como esses métodos não estão amplamente 

disponíveis no nosso meio, não serão abordados.121,122,123 

Várias metanálises realizadas com o objetivo de comparar PEI vs. RFA, 

demonstraram que a RFA é superior a PEI em termos de sobrevida global, 

sobrevida livre de recidiva e taxas de recorrência124-127. No entanto, em 

tumores ≤ 2 cm, tanto a RFA quanto a  PEI atingem altas taxas de necrose 

tumoral e resposta completa124,128. A RFA corresponde ao tratamento de 

escolha para tumores entre 2 e 3 cm124, 129-132. O tratamento combinado 

utilizando a combinação de modalidades ablativas percutâneas com outras 

técnicas, como TACE, tem mostrado resultados promissores, especialmente 

em tumores entre 3-5 cm. Entretanto, os resultados disponíveis até o momento 

são provenientes de estudos retrospectivos e estudos randomizados 

controlados com importante viés de seleção129.  

Quando a RFA foi comparada a RH, em uma revisão da Cochrane que 

incluiu 574 pacientes com CHC precoce candidatos à RH, não foram 

encontradas diferenças nas taxas de mortalidade. Embora a recorrência do 

CHC tenha sido menor no grupo de RH, os eventos adversos foram menos 

frequentes na RFA133. Além disso, a RFA mostrou-se mais custo-efetiva do que 
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a RH nos CHCs muito precoce, em pacientes CP A e na presença de dois ou 

três nódulos < 3 cm. Para CHC único de 3 a 5 cm, a RH proporcionou melhor 

expectativa de vida e foi mais custo-efetiva do que a RFA134. A localização é 

um fator muito importante na tomada de decisão. Nos tumores mais centrais, 

que implicam em perda parenquimatosa grande quando da cirurgia, fica 

favorecida a utilização da RFA, embora a proximidade com estruturas 

vasculares e biliares possa ser um problema135. Contraindicações relativas à 

RFA incluem: tumor adjacente a grandes vasos, órgãos extra-hepáticos ou a 

cápsula do fígado. Contraindicações absolutas incluem: tumores adjacentes a 

grandes ductos biliares, cirrose descompensada (CHILD ≥ B9) ou história 

recente de complicações da cirrose, tais como ascite volumosa, encefalopatia, 

hemorragia digestiva alta129,135.  

 Tratamento cirúrgico   

A ressecção hepática é uma das principais opções terapêuticas nos 

tumores BCLC 0 e A, mas sua indicação no paciente com CH depende da 

capacidade funcional prevista do remanescente hepático, além do número e 

localização dos nódulos tumorais, ECOG-PS do paciente e comorbidades47.  

A RH e o TH são considerados tratamentos potencialmente curativos 

para o CHC. A RH é a principal modalidade de tratamento para o CHC no 

fígado não cirrótico, e em pacientes cirróticos com CHC muito precoce (BCLC 

0) ou precoce (BCLC A) e com função hepática preservada, na ausência de 

hipertensão portal. O transplante de fígado, por outro lado, é considerado o 

tratamento curativo ideal para o paciente com cirrose descompensada (CP B 

ou C), complicada por CHC precoce ou muito precoce, dentro dos CM47,136. No 
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entanto, o suprimento de órgãos ainda é insuficiente para possibilitar o TH para 

todos os pacientes listados. Isso afeta claramente os desfechos gerais do TH, 

seja por óbito na fila de espera pelo transplante ou pela exclusão do paciente 

devido à progressão da doença (dropout)137. 

Como regra geral, as taxas de sobrevida global em 5 anos pós-RH estão 

entre 50% e 70% e após o TH entre 70% e 80%138-141. Em relação à taxa de 

recorrência, após a RH é de cerca de 50% e pós-TH em torno de 10%140-143. 

No entanto, à luz de uma longa lista de espera (mais de 6-9 meses), quando 

uma análise de intenção de tratamento é realizada, encontramos resultados 

semelhantes em relação à sobrevida ao comparar RH com o TH137,144.  

Em geral, a RH está indicada em pacientes com nódulos únicos e função 

hepática compensada (CP A). A presença de hipertensão portal, caracterizada 

por gradiente de pressão venosa ≥ 10 mmHg ou presença de varizes 

esofágicas, esplenomegalia e plaquetopenia, é um forte preditor de pior 

sobrevida após a RH145.  

No entanto, a evolução das técnicas cirúrgicas e dos cuidados peri-

operatórios permitiu uma ampliação das indicações da cirurgia hepática47. 

Assim, uma RH limitada, em pacientes com função hepática preservada, 

varizes esofágicas de fino calibre e contagem de plaquetas acima de 100.000 é 

viável, eventualmente, em pacientes com hipertensão portal “leve”138,141,146. No 

entanto, vale ressaltar que mesmo os pacientes CP A podem descompensar 

após ressecções maiores140.  

Em relação às ressecções hepáticas maiores (mais de três segmentos 

hepáticos), o volume de fígado remanescente é o mais importante preditor de 
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insuficiência hepática no pós-operatório; assim, um volume total de fígado 

remanescente de 40% é aconselhável para evitar insuficiência hepática. 

Quando o volume hepático remanescente esperado é menor que 40%, uma 

embolização seletiva da veia porta pré-operatória contralateral pode ser útil 

para aumentar o volume remanescente147. 

O escore de MELD148 também pode ser um indicador prognóstico de 

insuficiência hepática após RH.  Estudos sugerem que pacientes operados com 

um escore MELD menor do que 10 tiveram uma baixa taxa de insuficiência 

hepática pós-operatória, independentemente da extensão da RH149,150.  

A RH laparoscópica é uma abordagem menos invasiva que tem sido 

cada vez mais utilizada para o tratamento do CHC. É comparável à cirurgia 

aberta em termos de sucesso oncológico e sobrevida e oferece vantagens 

como diminuição da perda sanguínea, menor morbidade (especialmente menos 

ascite pós-operatória) e menor tempo de internação hospitalar151-153. A 

disponibilidade da cirurgia laparoscópica é certamente um argumento adicional 

em favor da RH como uma modalidade de tratamento para o CHC. 

Transplante de Fígado  

O transplante hepático corresponde ao tratamento de escolha para os 

pacientes com CHC precoce e função hepática comprometida e/ou hipertensão 

portal. O TH tem a vantagem de, com a substituição do fígado, além de tratar o 

CHC, também possibilitar o tratamento da doença de base, a cirrose104.  No 

Brasil, nas duas últimas décadas, ocorreu um crescimento significativo no 

número de transplantes de fígado, tornando-se o maior sistema público de 

transplantes do mundo e ocupando a segunda posição mundial em números 
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absolutos de transplante/ano. Entretanto, ocupamos a 29ª posição em número 

de doadores154. 

 A partir do momento em que foram adotados critérios adequados, 

quando da indicação do TH, os estudos começaram a demonstrar uma melhora 

importante na sobrevida do paciente transplantado com CHC, chegando a 75% 

em 5 anos, com taxas de recidiva tumoral que variavam de 8 - 20%136, 155-157
. O 

CHC representa hoje uma das principais indicações de TH no Brasil e no 

mundo, representando, nos dias atuais, 15 a 50% dos transplantes realizados, 

na maioria dos centros158-161. 

Desde a sua introdução, por Mazzafero et al., em 1996, até os dias 

atuais, os CM se consolidaram como a referência na seleção de pacientes para 

inclusão em lista de transplante e são os critérios recomendados nos principais 

centros136,158,162,163. Vários estudos posteriores e uma metanálise confirmaram 

a forte associação dos CM com uma melhor sobrevida pós-transplante e com 

um menor risco de seleção de pacientes com CHC com comportamento 

biológico mais agressivo164. De acordo com os registros europeus e 

americanos, a sobrevida em 5 anos nos pacientes transplantados dentro dos 

CM (65 - 85%) é similar a dos pacientes transplantados sem CHC (65 - 

87%)165.  

Nas últimas décadas, entretanto, os CM têm recebido críticas por serem 

baseados exclusivamente em exames de imagem e por serem considerados 

muito restritivos158,162. Apesar de alguns estudos, utilizando critérios 

expandidos, terem demonstrado taxas de sobrevida semelhantes às 

observadas com os CM e alguns países terem adotado critérios expandidos 
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para seleção, a utilização desses critérios ainda não é consensual e a maioria 

dos países no mundo utilizam os CM, ou sistemas similares, para seleção de 

pacientes para transplante166-172. Atualmente, o que se discute é que a 

adequada seleção de pacientes para TH deve incorporar, além do tamanho e 

número de nódulos, parâmetros que reflitam o comportamento biológico 

tumoral, como o grau de diferenciação tumoral, a AFP e a resposta ao 

tratamento locorregional166,173,174.  

 A escassez de órgãos em várias regiões, com consequente elevado 

tempo de espera em fila de TH, tem levado a um risco crescente de óbito e 

retirada de lista dos pacientes (dropout). O “tratamento ponte” para o CHC é 

recomendado nas regiões onde o tempo de espera em lista é maior que seis 

meses, para evitar a progressão tumoral47,166,175. As modalidades terapêuticas 

mais utilizadas são a TACE, a RFA e a RC. Não existem estudos 

randomizados, controlados, demonstrando a superioridade de uma terapia em 

relação à outra, como “tratamento ponte” para transplante166,175.  

       A avaliação de resposta ao tratamento locorregional, durante o tempo em 

lista, deve ser realizada em intervalos de três meses, através de uma avaliação 

radiológica, utilizando os critérios de mRECIST176 e de  marcadores biológicos, 

como a AFP177.  

        Em 2006, a Portaria nº 1.160 modificou os critérios de distribuição de 

fígado para transplantes no Brasil implantando o sistema MELD e o CHC foi 

classificado como “situação especial”, com uma pontuação que aumenta 

progressivamente até o teto máximo de 29 pontos em 6 meses178. Apesar dos 

CM terem sido adotados pelo sistema nacional de transplantes no Brasil, vários 
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centros tem utilizado na prática uma adaptação destes critérios, levando em 

consideração para o volume tumoral apenas dos nódulos de CHC iguais ou 

maiores a 2 cm.  Estudo multicêntrico nacional recentemente realizado 

demonstrou, entretanto, pior sobrevida e maior taxa de recidiva tumoral 

naqueles pacientes transplantados com CM adaptado quando comparados 

aqueles submetidos a TH dentro dos CM, tanto quando considerados os 

exames de imagem no momento da inclusão em lista, quanto os dados do 

explante. Nesse estudo a AFP e a presença de invasão vascular no explante 

foram fatores preditivos importantes de recidiva tumoral e sobrevida179. 

Recomendações 

- A RFA é o tratamento de escolha para pacientes com CHC muito precoce 

(BCLC 0) ou precoce (BCLC A) não candidatos a tratamento cirúrgico (nível de 

evidência alto; grau de recomendação forte) 

 - Em pacientes com CHC muito precoce (BCLC 0), em localizações favoráveis, 

a RFA pode ser adotada como 1ª escolha, mesmo em pacientes candidatos a 

cirurgia (nível de evidência moderado; grau de recomendação forte). Em 

pacientes com tumores entre 2 e 3 cm candidatos à RH, a RFA pode ser 

considerada uma alternativa à cirurgia, dependendo da localização do tumor e 

da condição clínica do paciente. 

- A PEI pode ser recomendada em casos de CHC muito precoce (BCLC 0) e 

precoce (BCLC A), quando RFA não é tecnicamente possível ou não está 

disponível, especialmente em tumores menores que 2,0 cm. (nível de evidência 

alto; grau de recomendação forte). No entanto, em lesões > 2 cm a PEI deve 
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ser desencorajada pela sua associação com altas taxas de resposta incompleta 

e de recorrência local.   

- A RFA deve ser método ablativo de escolha para o tratamento de CHC  

precoce (BCLC A) e com contraindicações a cirurgia e transplante hepático, 

sempre que tecnicamente factível, preferencialmente em pacientes com 

tumores < 3 cm (nível de evidência alto; grau de recomendação forte). 

- A ressecção hepática é a principal opção terapêutica para o CHC no fígado 

não cirrótico (nível de evidência baixo; grau de recomendação forte). 

- No fígado cirrótico, a ressecção hepática do CHC deve ser considerada em 

pacientes com nódulos únicos e função hepática preservada (CPS A, bilirrubina 

normal e sem HP), desde que o remanescente hepático esteja adequado (nível 

de evidência alto; grau de recomendação forte). Casos selecionados com 

hipertensão portal leve, função hepática preservada e MELD baixo podem se 

beneficiar de RH.  

- A RH laparoscópica para CHC em centros especializados é recomendada, 

sempre que possível, principalmente para o CHC localizado em posições 

anterolateral ou superficial (nível de evidência moderado; grau de 

recomendação fraco). 

- Após a ressecção, o acompanhamento rigoroso é obrigatório devido ao alto 

risco de recorrência hepática (nível de evidência alto; grau de recomendação 

forte). Em tumores muito precoces, pode não ser anatômica, mas deve ter uma 

margem de 1 cm. Em tumores maiores deve ser sempre anatômica.  
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- O transplante hepático é o tratamento de primeira linha no paciente com CHC 

precoce – BCLC A, com função hepática comprometida e/ou hipertensão portal 

e naqueles não candidatos a tratamento cirúrgico (nível de evidência alto; grau 

de recomendação forte). 

- Os Critérios de Milão são a referência para a seleção de pacientes para 

transplante de fígado e base para comparação com outros critérios sugeridos 

(nível de evidência alto; grau de recomendação forte).  

- O tratamento loco-regional na lista de espera é recomendado, sempre que 

possível, principalmente em locais onde o tempo de espera em lista é maior 

que 6 meses, pois reduz o risco de dropout  e pode levar a redução de risco de 

recidiva tumoral pós-transplante (nível de evidência baixo; grau de 

recomendação forte).  

- Os critérios de Milão adaptados (Milão-Brasil), utilizados atualmente no Brasil 

para seleção de pacientes com CHC para transplante de fígado, devem ser 

revistos (nível de evidência fraco; grau de recomendação: forte).  

CHC INTERMEDIÁRIO – BCLC B 

Este grupo é formado por pacientes com tumores multifocais, que não 

apresentam invasão vascular ou metástase extra-hepática, com função 

hepática relativamente preservada e assintomáticos (ECOG-PS 0)105. Como já 

colocado, o tratamento de escolha para os pacientes com CHC intermediário é 

a TACE, que demonstrou aumento de sobrevida em relação ao tratamento 

conservador112,115. A TACE é hoje a técnica mais utilizada para tratamento do 

CHC no Brasil10. Ressalte-se o fato de o estágio B da classificação do BCLC 

ser o mais heterogêneo, o que dá margem a realização de propostas 
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alternativas como a cirurgia, já referida anteriormente quando abordado o 

estágio precoce.  

As terapias transarteriais guiadas por imagem levam a necrose tumoral, 

baseando-se no fato de que o CHC tem uma vascularização arterial 

predominante em comparação com o restante do parênquima hepático. Essa 

diferença na vascularização permite o tratamento do CHC através de uma 

administração intravascular seletiva de drogas, partículas embólicas ou 

dispositivos radioativos115.  

As terapias transarteriais disponíveis para tratamento do CHC incluem: a 

embolização de micropartículas sem agente quimioterápico, chamada 

embolização transarterial (TAE) ou com associação de um agente 

quimioterápico (geralmente doxorrubicina ou cisplatina), a quimioembolização 

transarterial (TACE)115. Na TACE convencional (TACEc), a embolização é 

realizada com micropartículas em emulsão com agentes quimioterápicos115,180.  

Mais recentemente, a embolização com drug eluting beads (partículas 

carreadoras de drogas), DEB-TACE, foi introduzida como uma alternativa ao 

tratamento convencional, com o objetivo de melhorar os desfechos e diminuir 

os efeitos colaterais. A DEB-TACE se baseia na utilização de microesferas que 

exploram ligações iônicas e são capazes de sequestrar ativamente e liberar 

lentamente o fármaco citotóxico dentro da lesão alvo181. Outra técnica que 

emprega uma abordagem diferente é a radioembolização transarterial (TARE). 

Esta técnica consiste na administração intra-arterial seletiva de microesferas 

carregadas com um composto radioativo (geralmente Ítrio90). Ela exerce seu 

efeito terapêutico através da radiação transportada por essas microesferas182. 
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Embora estudos iniciais tenham mostrado resultados controversos sobre 

os benefícios de sobrevida da TACEc, uma metanálise com 14 estudos 

demostrou que aTACEc aumenta a sobrevida de pacientes com CHC 

irressecável183. A despeito da  TACEc não ser considerado um tratamento 

curativo, é a modalidade de escolha para pacientes com cirrose compensada e 

CHC intermediário (BCLC B) com ECOG-PS 0105.  

A DEB-TACE foi lançada como uma alternativa a TACEc e embora haja 

uma forte racional para o uso do DEB-TACE, as evidências da superioridade 

dessa estratégia em relação à TACEc são escassas. Uma meta-análise de 12 

estudos incluindo 1449 pacientes não encontrou superioridade para DEB-TACE 

sobre a TACEc184. A maioria dos estudos comparativos não mostrou vantagem 

do uso do DEB-TACE em relação à sobrevida e desfechos clínicos180,185-187. Os 

resultados são conflitantes em relação ao perfil de segurança da DEB-TACE 

em comparação com o TACEc. Embora a metanálise mencionada 

anteriormente não tenha encontrado diferenças em termos de sobrevida ou 

frequência de eventos adversos, alguns estudos relataram menor incidência de 

toxicidade hepática, efeitos colaterais relacionados à doxorrubicina, dor 

abdominal pós-procedimento e eventos adversos gerais em pacientes com 

CHC maior  que 5 cm e doença bilobar185-187.  

As contraindicações à realização de TACE são descritas na tabela 4. 

A TACE pode ser associada com outras terapias e alguns estudos que 

avaliaram o tratamento combinado de TACE + RFA demonstraram resultados 

promissores.  Em 2016, Chen et al. compararam a associação RFA com a 

TACE versus RFA isolada. A combinação demonstrou maior beneficio para 
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pacientes com diâmetros tumorais iguais ou superiores a 3 cm188. Entretanto, 

maiores estudos são necessários para definir o papel do tratamento 

combinado. 

Os estudos realizados até o momento também não demonstraram benefício 

em termos de sobrevida na associação de TACE com terapias sistêmicas como 

sorafenibe. Em 2016, Lencione et al. realizaram o estudo randomizado 

controlado comparando DEB-TACE associada com  sorafenibe versus DEB- 

TACE isolada para o tratamento de pacientes com CHC intermediário (SPACE 

Trial), não sendo demostrado benefício em tempo de progressão tumoral (TTP) 

ou sobrevida189. Outros dois estudos demonstraram resultados 

semelhantes190,191.  

A TARE consiste na infusão arterial de substâncias radioativas, 

geralmente lipiodol marcado com iodo-131 ou microesferas contendo ítrio-90. É 

um tratamento complexo que requer uma equipe multidisciplinar.  Neste tipo de 

tratamento, o efeito radioterápico é preponderante sobre o efeito embolizante, 

podendo ser realizado em pacientes com trombose da veia porta192-197.  

A sobrevida média nos pacientes tratados com TARE com CHC 

intermediário varia de 16,9 meses a 17,2 meses, e nos pacientes em estágios 

avançados com invasão tumoral da veia porta (BCLC C) é de 10 a 12 meses198-

200. Toxicidade relacionada ao fígado e óbitos relacionadas ao tratamento são 

observadas, respectivamente, em 20% e 3% dos pacientes199. Não há ensaios 

clínicos randomizados prospectivos em larga escala comparando TARE e 

TACE. Em uma metanálise de oito estudos incluindo 1499 pacientes com CHC 

não ressecável, a TARE mostrou taxa de resposta tumoral semelhante, com 
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um melhor perfil de segurança e sobrevida global em comparação com a 

TACE201. Como a TARE é frequentemente recomendada para pacientes com 

CHC localmente avançado, este procedimento foi comparado ao sorafenibe em 

dois ensaios202,203. Nestes estudos, não foram observadas diferenças na 

sobrevida global entre as duas estratégias de tratamento, embora as taxas de 

resposta do tumor tenham sido significativamente maiores com a TARE. Em 

ambos os ensaios, a TARE foi associada a menos eventos adversos de grau ≥ 

3 em comparação com o sorafenibe202,203. Esses estudos indicam que a TARE 

pode ser considerada uma opção terapêutica para pacientes com CHC 

localmente avançado (BCLC C), embora dados adicionais sejam necessários 

para identificar o subgrupo de pacientes em quem se espera maior benefício 

dessa modalidade terapêutica. 

 Outras opções que podem ser aventadas para os pacientes BCLC B são 

a terapia sistêmica, a RH e o TH após downstaging para dentro dos CM ou 

emprego de critérios expandidos. Apesar da TACE ser a modalidade 

terapêutica mais utilizada, ela pode não ser a escolha mais adequada para 

qualquer paciente com CHC BCLC B, particularmente aqueles CP B, com 

função hepática mais comprometida105. Foi proposta uma subclassificação para 

o BCLC B204, ainda controversa, que incorpora os critérios up-to-7 aos 

tradicionais número e tamanho de nódulos neoplásicos e a classificação de CP, 

e divide, desta forma, os pacientes BCLC B em quatro subtipos, a saber B1, 

B2, B3 e B4 e, assim, sugere outras opções terapêuticas que não apenas a 

TACE. Igualmente controversa, a classificação Hong Kong Liver Cancer 

(HKLC)205 parece ser útil em pacientes BCLC B, e também incorpora outras 

opções terapêuticas em casos selecionados.  
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 Dentre as opções terapêuticas disponíveis, a terapia sistêmica pode ser 

interessante em casos selecionados de pacientes BCLC B. Uma revisão 

recente206 sugere o uso de sorafenibe em pacientes com BCLC B que não 

tenham respondido a dois ciclos de TACE, ou que tenham progredido após 

TACE (migração terapêutica). Uma recente revisão Cochrane sobre CHC 

intermediário salienta que não há evidências derivadas de ensaios clínicos 

randomizados que suportem o uso de sorafenibe tanto sozinho quanto em 

associação a TACE no tratamento do CHC intermediário207. 

 Por outro lado, RH pode ser considerada para casos selecionados de 

pacientes BCLC B.211-213. No entanto, o risco aumentado de insuficiência 

hepática pós-operatória limita o emprego de RH para este grupo de 

pacientes150,218,219. Ela tem sido a maior causa de mortalidade em pacientes 

com CHC BCLC B submetidos a cirurgia, daí a proposta de emprego de RH em 

casos selecionados com a associação da transecção hepática e ligadura da 

veia porta para hepatectomia estagiada e ligadura/embolização da veia porta 

do segmento afetado216,217. 

O uso de critérios expandidos para TH empregando os critérios da 

University of California San Francisco (UCSF) ou up-to-7168,169,220-227 tem sido 

associado a  maior risco de recidiva tumoral, não sendo adotado no Brasil pelo 

Sistema Nacional de Transplantes, particularmente naqueles pacientes em lista 

de TH com progressão de doença apesar de tratamento locorregional.226,227 

Assim, recomenda-se período de observação de mínimo de 3 meses após 

tratamento locorregional para avaliar o comportamento biológico do tumor.221 

Por outro lado, downstaging para dentro dos CM com emprego de 

terapias locoregionais tem sido factível em 48% dos pacientes com CHC BCLC 
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B com taxas de recidiva tumoral pós-transplante de 16% a 20% em 5 

anos228,229. A taxa de dropout em lista por progressão de doença, entretanto, é 

elevada, de cerca de 53%229.  Não há consenso sobre quais critérios exatos 

utilizar para determinar o sucesso da terapia de downstaging, uma vez que os 

protocolos presentes na literatura são variados230. Em relação ao tipo de 

tratamento locorregional, as modalidades RFA e TACE tem taxas de sucesso 

semelhantes e os efeitos adversos apresentam, em geral, baixa incidência e 

pequenas proporções.229,230 Em pacientes submetidos a downstaging com uso 

de terapias locoregionais, deve-se considerar outros fatores prognósticos, tais 

como níveis de AFP abaixo de 500-1.000 ng/ml, além de intervalo de 3-6 

meses de observação, após downstaging, para avaliar o comportamento 

biológico do tumor, antes da listagem destes pacientes para TH. 

Recomendações 

- TACEc é o tratamento de escolha para pacientes com CHC intermediário 

(BCLC B) (nível de evidência alto; grau de recomendação forte).  

- Existem dados insuficientes para recomendar DEB-TACE sobre a TACEc e a 

escolha da técnica deve ser baseada na disponibilidade, experiência local, 

características do paciente e preferências do médico (nível de evidência alto; 

grau de recomendação forte).  

- TACE não deve ser usado em pacientes com cirrose descompensada, 

disfunção renal avançada, invasão tumoral macrovascular e disseminação 

extra-hepática (nível de evidência alto; grau de recomendação forte).  

- A TARE é uma opção terapêutica promissora para o CHC, com um bom perfil 

de segurança. No entanto, existem dados insuficientes que recomendam TARE 

em relação à TACE para pacientes com CHC intermediário ou a TARE sobre o 
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sorafenibe para pacientes com CHC avançado (BCLC C). (nível de evidência 

moderado/ grau de recomendação fraco). O subgrupo de pacientes que se 

beneficiarão da TARE precisa ser melhor definido. 

- O transplante hepático pode ser considerado para pacientes com CHC BCLC 

B após downstaging para dentro dos CM, na presença de fatores prognósticos 

favoráveis, incluindo níveis de AFP abaixo de 500-1000 ng/ml. (nível de 

evidencia moderado; grau de recomendação fraco). Recomenda-se período de 

observação de 3 - 6 meses após tratamento locorregional para avaliar o 

comportamento biológico do tumor.  

- O tratamento sistêmico com sorafenibe pode ser utilizado em pacientes que 

não tenham respondido ou progredido após dois ciclos de TACE, ou onde a 

mesma não possa ser realizada (nível de evidência baixo;  grau de 

recomendação forte). 

 

CHC AVANÇADO – BCLC C  

O estadio avançado do CHC - BCLC C - compreende os pacientes que 

apresentam invasão vascular ou metástases extra-hepáticas e/ou sintomas 

leves relacionados ao câncer (ECOG-PS 1-2), mas ainda com função hepática 

relativamente preservada. A expectativa de vida dos pacientes, nesse estadio, 

sem tratamento, é de 4-10 meses105.  

Atualmente, a maioria dos pacientes diagnosticados com CHC avançado 

é tratada com terapias alvo moleculares ou imunoterapia. As estratégias de 

tratamento baseadas na quimioterapia sistêmica (QT) convencional não 

conseguiram demonstrar benefícios em termos de sobrevida, que tem sido, no 
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máximo, em torno de 12 meses. Entretanto, no Brasil a QT convencional ainda 

continua, por vezes,  sendo utilizada. 

Vários regimes de QT convencional, em múltiplas combinações, a 

maioria incluindo oxaliplatina e/ou doxorrubicina, foram estudados em 

pequenos ensaios clínicos, em pacientes compensados e com bom ECOG-PS. 

A doxorrubicina foi uma das drogas mais estudadas. As taxas de resposta 

globais foram de 10% a 20%231-234. 

O regime mFOLFOX4 foi comparado à doxorrubicina, em um estudo 

asiático, randomizado, de fase III, que incluiu 371 pacientes com CHC 

avançado ou metastático235. Embora a taxa de resposta e mediana de 

sobrevida livre de progressão tenha sido maior no grupo mFOLFOX4 (8% 

versus 3% e 2,93 versus 1,77 meses), não houve diferença significativa na 

sobrevida média (6,4 versus 4,97 meses, p = 0,07). 

A oxaliplatina também foi combinada com a gemcitabina em um estudo 

de fase II, incluindo 32 pacientes com CHC sem tratamento prévio. A taxa de 

resposta foi de 18%. A mediana da sobrevida livre de progressão e da 

sobrevida global foram, respectivamente, 6,3 meses e 11,5 meses236. 

Resultados semelhantes foram observados em um estudo retrospectivo, 

multicêntrico, que incluiu 204 pacientes. As taxas de resposta e controle da 

doença foram, respectivamente, de 22% e 66%, com sobrevida global média 

de 11 meses237. 

Outro agente de platina, a cisplatina, foi testado em estudos pequenos, 

combinada com diferentes drogas. Em combinação com capecitabina, a taxa 
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de resposta foi de 6,3%238, com doxorrubicina 18,9%239 e 14,5% quando 

combinada com epirrubicina e capecitabina240. 

Para pacientes com ECOG-PS ruim ou com comprometimento da função 

hepática, incluindo bilirrubina elevada, as opções de QT são muito 

limitadas241,242,243.  

 A combinação de terapias alvo e quimioterapia foi estudada, mas os 

resultados disponíveis até o momento não são suficientes para que seja 

recomendado244,245. 

Em um estudo realizado no Brasil, que analisou o papel da QT como 2ª 

linha de tratamento em pacientes com CHC avançado, após tratamento com 

sorafenibe, foi observada uma alta taxa de eventos adversos relacionados a 

QT e sem benefício significativo em termos de sobrevida246.  

 O sorafenibe é um inibidor multicinase oral, que age fundamentalmente 

bloqueando a angiogênese e a proliferação celular, sendo a primeira droga que 

demonstrou aumento de sobrevida nos pacientes com CHC avançado. Este 

benefício foi demonstrado em estudo prospectivo fase III, randomizado e 

controlado com placebo (estudo SHARP), onde a sobrevida média foi de  10,7 

meses, sendo a do grupo placebo de 7,9 meses ( p< 0,001). Esta maior 

sobrevida foi também demonstrada no estudo Ásia – Pacífico, fase III, 

priorizando uma população com o vírus da hepatite B116,117. Desde então, o 

sorafenibe tem sido considerado terapia de 1a linha para tratamento do CHC 

BCLC C. 

 Seguiram-se estudos de vida real que confirmaram este benefício. 

Dentre estes merecem destaque o estudo GIDEON248 e o INSIGHT249. No 
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primeiro estudo, foram analisados 3202 pacientes (73% Child A e 25% Child 

B). A incidência de efeitos colaterais foi semelhante nos dois grupos, a despeito 

dos efeitos colaterais graves terem sido mais frequentes no Child B (menores 

naqueles categorizados como B7). A média de sobrevida foi maior nos 

pacientes Child A: 13,6 meses X 5,2 meses. A despeito da média de sobrevida 

ter sido menor nos enfermos Child B7 (6,2 meses) a mesma foi maior do que 

naqueles categorizados como B8, B9. Concluem os autores que o sorafenibe 

pode ser utilizado em alguns casos em que há disfunção hepática. No entanto, 

tendo em vista o desenho do estudo devemos ter cautela na indicação (ex. não 

há braço com controle). 

 O estudo INSIGHT249, foi um estudo observacional prospectivo sem 

intervenção realizado em 124 centros na Áustria e Alemanha com 788 

pacientes. Ao redor de 50% dos pacientes tinham realizado algum tipo de 

tratamento prévio e a maior parte era BCLC estágio C. A média global de 

sobrevida foi de 15,1 meses. A média de sobrevida segundo o BCLC (A: 29,2, 

B: 19,6, C: 13,6, D: 3,1 meses) e segundo o Child (A: 17,6, B: 8,1, C: 5,6 

meses) reforça o fato de que o tratamento com sorafenibe foi efetivo na vida 

real, mas mais uma vez os pacientes Child A foram os mais beneficiados. A 

idade não afetou o prognóstico e os efeitos adversos de qualquer grau, 

atribuídos ao medicamento, ocorreram em 64,9% dos pacientes, sendo mais 

frequentes nos pacientes Child A. 

 Quando foi avaliada a sobrevida e a relação custo efetividade da terapia 

com sorafenibe250 em pacientes tratados com CHC avançado (228) versus 

tratamento de suporte (870), observou-se que a média de sobrevida com 

sorafenibe foi de 150,5 dias versus 62 dias, sendo a droga fator independente 
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de sobrevida. Foram considerados fatores independentes de mau prognóstico 

a presença de doença avançada (cirrose descompensada). Na doença 

descompensada não houve uma relação custo/efetiva. Concluem os autores 

que o sorafenibe está associado a um aumento de sobrevida (inclusive em 

idosos), não sendo custo efetivo na doença descompensada.  

 Em revisão sistemática e metanálise, no tratamento em CHC 

avançado251 ao serem avaliados 14 estudos (3 prospectivos, controlados e 

randomizados e 11 observacionais), onde foram incluídos estudos com 

sorafenibe, TACE, TARE, ablação e sem tratamento, dois estudos controlados 

compararam sorafenibe com tratamento de suporte. Quando desta publicação, 

em pacientes com CHC avançado (metástases ou invasão vascular) o 

sorafenibe foi único tratamento que melhorou a sobrevida em pacientes Child A 

com CHC avançado.  

 Embora já houvesse estudo252 avaliando a eficácia e segurança do 

sorafenibe em uma subanálise do estudo SHARP em que a droga trazia 

melhora da sobrevida em diversos dos subgrupos avaliados (etiologia da 

enfermidade subjacente, burden tumoral - invasão vascular, metástases -, 

ECOG-PS, estágio tumoral e tratamento prévio), recentemente foi publicado 

um estudo253 avaliando fatores prognósticos e preditivos de benefício do 

sorafenibe.  Aqui foi feita uma análise das duas bases de dados dos estudos 

fase III totalizando 827 pacientes (448 sorafenibe versus 379 placebo). Na 

análise multivariada foram considerados fatores de mau prognóstico para 

sobrevida a presença de invasão vascular; de uma AFP elevada e de um 

elevado quociente neutrófilos/linfócitos (a indicar o status inflamatório). No que 

tange aos fatores preditivos de benefício do sorafenibe foi de destaque 
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pacientes sem comprometimento extra-hepático; aqueles com doença 

relacionada ao VHC e os com baixo quociente neutrófilos/linfócitos. 

 Acreditamos ser de interesse o estudo que avalia o papel da dose inicial 

de sorafenibe no tratamento do CHC254. Em estudo prospectivo, multicêntrico e 

randomizado com uma população de 4903 pacientes foram propostos dois 

esquemas: sorafenibe em dose plena (800 mg/d) versus dose inicial de 

sorafenibe inferior a 800 mg/d. O primary end point foi sobrevida geral. Após 

ajuste para potenciais fatores de confusão não houve diferença na sobrevida 

geral (HRadj, 0.92; 95% CI, 0.83 to 1.01), sendo observado custo inferior e 

menos efeitos colaterais gastrointestinais (8,7% v 10,8%; p = 0.047) no grupo 

da dose reduzida. Desta forma, concluem os autores que iniciar o tratamento 

com dose menor não leva a uma menor sobrevida; melhora a qualidade de vida 

e reduz custos. 

 As demais proposta de utilização do sorafenibe não se mostraram 

exitosas. Assim, seu uso como terapia adjuvante após ressecção ou ablação - 

estudo STORM255; ou estudos em que foi utilizado em pacientes que 

realizaram TACE189,191, não se mostraram promissores no que tange a 

sobrevida. Quanto ao seu uso após o transplante, uma revisão sistemática e 

metanálise realizada256, não permitiu uma conduta mais definitiva. Os autores 

lembram, no entanto, os problemas advindos quando de sua utilização com 

inibidores da m-TOR. 

 Quando avaliamos a experiência nacional, com casuística de 127 

pacientes oriundos de dois centros de referência da região sul e sudeste 

(85,6% Child A e 12% B7) em tratamento de vida real257, observamos uma 

sobrevida de 19,9 meses (64,6% em 1 ano; 26,6% em 3 anos). A maior 
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sobrevida observada neste estudo, quando comparada aos estudos de registro, 

deve-se em parte ao fato de que foi utilizado o conceito de migração de 

tratamento (18,1% eram BCLC-B). Efeitos secundários foram observados em 

97,6% dos casos (principalmente diarreia e síndrome mão/pé). Na América do 

Sul, também avaliando 127 tratados com sorafenibe, a mediana de sobrevida 

foi de 8 meses (variação interquartil 2 a 17). A menor sobrevida encontrada 

neste estudo de vida real, em parte, se deve as diferenças entre as populações 

avaliadas258. 

 Devemos salientar que recentemente foi aprovado pelo FDA como 

tratamento de primeira linha para o CHC, com critério de não inferioridade, o 

Levantinibe, droga ainda não aprovada no Brasil118.  

Para finalizar, achamos oportuno lembrar que o conceito de treatment 

beyond progression259, com a viabilidade atual de drogas de resgate, se não 

abandonado, merece no mínimo uma maior reflexão. 

 O tratamento de 2a linha para o CHC deve ser considerado na presença 

de intolerância ou progressão de doença no uso do sorafenibe. Até 

recentemente, nenhuma droga havia demonstrado benefício na segunda linha 

de terapia sistêmica do CHC, apesar de inúmeros estudos clínicos 

randomizados, tornando o paciente que progredia ao sorafenibe um desafio. 

Em 2017 tivemos a aprovação pelo FDA do regorafenibe para segunda linha de 

tratamento de CHC. Se trata de um inibidor multicinase, que age bloqueando a 

angiogênese, proliferação e imunidade tumoral. Por abranger um maior número 

de cinases, a droga tem um potencial inibitório maior que o sorafenibe260.  



	   46	  

O estudo RESORCE119, foi o primeiro estudo de fase III em segunda 

linha de terapia sistêmica para pacientes com CHC com resultado positivo. 

Nesse estudo foram incluídos pacientes BCLC B ou C, CHILD A, que tiveram 

progressão radiológica durante o tratamento com sorafenibe, e que toleraram 

uma dose ≥ 400mg /dia de sorafenibe por pelo menos 20 dias nos 28 dias 

antes da descontinuação.  Um total de 573 pacientes foram randomizados (379 

utilizaram regorafenibe na dose 160 mg/dia por 3 semanas com uma semana 

de intervalo, e 194 pacientes utilizaram placebo). O regorafenibe levou a um 

aumento na sobrevida global com um HR de 0,63 (95% IC 0,5-0,79, p < 

0,0001). A sobrevida mediana foi significantemente maior no grupo que fez uso 

do regorafenibe (10,6 vs 7,8 meses; HR 0,6  IC 95% - 0,50–0,78; p < 0.001) 

 Em relação ao perfil de segurança, os eventos adversos graves mais 

comuns foram hipertensão, síndrome mão-pé (SMP), fadiga e diarréia, e estes 

ocorreram com maior frequência no grupo que utilizou regorafenibe. Uma 

análise retrospectiva dos dados desse estudo, mostrou que os pacientes que 

apresentam síndrome mão–pé tendem a ter melhor sobrevida global260.  

É de se ressaltar que este medicamento já foi aprovado pela ANVISA. 

  Em 2018 foi publicado um segundo estudo de fase III  que também 

avaliou pacientes que progrediram a sorafenibe, comparando cabozantinibe 

com placebo, havendo aumento na sobrevida global mediana no grupo que 

utilizou a droga (10,2 meses) em relação ao grupo placebo (8 meses) (HR 0,76; 

95% IC, 0,63-0,92; p=0,005).  Tal droga ainda não tem aprovação em bula no 

Brasil para o uso em CHC, embora já aprovada pelo FDA120. 
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Outras drogas aprovadas pelo FDA para tratamento do CHC como 

segunda linha são o nivolumabe261e o ramucirumabe262.O futuro provavelmente 

nos trará novas drogas e a expectativade terapia combinada nesta população 

de pacientes263.  

 O sorafenibe e o regorafenibe por apresentarem moléculas muito 

semelhantes, apresentam efeitos adversos (EA) bastante similares264,265. Os 

EA mais frequentes são os dermatológicos e os gastrointestinais116,117,248.  

 Os EA devem ser classificadas em leves (grau I), moderados (grau II) ou 

graves (graus III/IV). Em caso de reações leves, é recomendado tratamento 

sintomático sem modificações da dose; em reações moderadas, deve-se 

reduzir a dose do sorafenibe; e em reações graves, a medicação deve ser 

temporariamente suspensa. Se os EA desaparecerem com a suspensão do 

sorafenibe, a relação com a medicação é confirmada e a dose tolerável pelo 

paciente deve ser definida. Se não desaparecerem, progressão da doença, 

complicações da cirrose ou outras causas devem ser excluídas266,267.  

 Os EA que mais frequentemente impactam na qualidade de vida incluem 

SMP, rash, diarreia e fadiga. Hipertensão arterial ocorre frequentemente, 

embora não afete diretamente a qualidade de vida268. Estes são EA precoces, 

que surgem, normalmente, nos primeiros dois meses de tratamento267. EA 

tardios, que ocorrem após seis meses de tratamento, incluem isquemia e 

doença vascular periférica, que estão relacionados à ação anti-angiogênica do 

sorafenibe267. 

 A SMP geralmente surge nas primeiras seis semanas de tratamento. É 

recomendado que o paciente seja avaliado quinzenalmente nos primeiros dois 
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meses de tratamento para manejar precocemente esta manifestação. O uso 

profilático de creme de uréia 10% 3x/dia reduz e adia sua incidência e melhora 

a qualidade de vida desses pacientes269. Outras medidas recomendadas para 

prevenir a SMP são: o uso de calçados confortáveis, o uso de meias ou luvas 

de algodão à noite após a aplicação de hidratante para manter a umidade, 

evitar atividades que promovam atrito excessivo em mãos e pés e evitar água 

quente264,268,270,271. Algumas medidas podem ser utilizadas no tratamento 

sintomático da SMP, embora baseiem-se unicamente em recomendações de 

autores, tais como uso de clobetasol creme nas áreas eritematosas, uso de 

analgésico tópico (p. ex. lidocaína 2%) para dor, uso de agentes ceratolíticos 

como ureia a 20-40% ou ácido salicílico em calosidades, banhar os pés em 

água fria com sulfato de magnésio para amolecer as calosidades268,270,272. 

 A SMP é classificada em leve (grau 1) quando há eritema ou edema de 

leve intensidade, sem dor; moderada (grau 2) quando há descamação, 

fissuras, bolhas ou calosidades, sem dor intensa; ou grave (grau 3), quando há 

dermatite ulcerativa ou dor que dificulta a deambulação ou o uso das mãos. Na 

SMP grau 1 não há indicação de alteração da dose do sorafenibe. Na SMP 

grau 2, pode-se usar as medidas sintomáticas listadas acima. Caso não 

melhore, a dose do sorafenibe deve ser reduzida em 50% por 7-28 dias, até 

melhora, quando poderá retornar à dose basal; caso não melhore com a 

redução da dose, a medicação deverá ser suspensa e depois reiniciada com 

metade da dose (400mg 1x/dia). Na SMP grau 3, o sorafenibe deverá ser 

suspenso por no mínimo 7 dias, até melhora clínica, quando deverá reiniciar 

com metade da dose. Se não apresentar toxicidade, a dose poderá ser 
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escalonada até dose plena. Se ocorrer novamente, manter dose de 

400mg/dia264,268.  

 A diarreia é frequentemente associada ao tratamento com essas 

medicações. Geralmente ocorre precocemente, nos primeiros dois meses de 

tratamento. No paciente cirrótico, pode também estar relacionado ao uso de 

lactulose para controle de encefalopatia hepática, que precisará ser ajustado. 

Diarreia não controlada pode gerar desidratação e desequilíbrio eletrolítico, 

além do impacto na qualidade de vida. Seu tratamento inclui ajustes na dieta 

(evitar alimentos ricos em fibras, gordurosos ou derivados de leite), além de 

tratamento sintomático com loperamida 2-4mg a cada 4 horas, com ajuste da 

dose conforme necessário268,273.  

 Apesar dos esforços na prevenção e no manejo dos EA, a ocorrência de 

lesões cutâneas, diarreia e hipertensão arterial estão associadas a maior 

sobrevida e podem atuar como biomarcadores clínicos da eficácia do 

sorafenibe em pacientes com CHC, sobretudo as reações dermatológicas que 

ocorrem nos primeiros 60 dias de tratamento266,274,275.  

Recomendações 

- Até o momento, as estratégias de tratamento baseadas na QT sistêmica 

convencional falharam em mostrar benefício, seja em termos de sobrevida ou 

na redução do tempo de progressão do tumor (nível de evidência forte, grau de 

recomendação fraco). 

- O sorafenibe está indicado para pacientes com cirrose e CHC avançado, 

BCLC-C, porém com função hepatocelular preservada (Child A). (nível de 

evidencia forte; grau de recomendação forte). 
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- Na dependência do enfermo a dose inicial do sorafenibe poderá ser inferior a 

convencional. (nível de evidencia moderado; grau de recomendação forte). 

- Eventualmente o sorafenibe poderá ser indicado em pacientes Child B com 

pontuação não superior a 7 (nível de evidencia baixo; grau de recomendação 

fraco). 

- Na presença de progressão tumoral a despeito da utilização da droga, 

devemos pensar em indicar terapia sistêmica de resgate (nível de evidencia 

moderado; grau de recomendação forte). 

- Nos casos em que não houver resposta a terapia loco-regional (ou quando a 

mesma não puder ser realizada) poderá ser feita migração terapêutica e iniciar 

a utilização do sorafenibe (nível de evidencia moderado; grau de 

recomendação forte). 

- O regorafenibe está indicado em pacientes com CHC e cirrose CHILD A que 

progrediram ao sorafenibe, e que tenham tolerado bem a medicação (nível de 

evidencia moderado; grau de recomendação forte). Não há dados que 

suportem o uso de regorafenibe em outras situações (Child B ou C ou em 

pacientes que não tenham tolerado o sorafenibe) 

- Pacientes em uso de sorafenibe ou regorafenibe devem ter fácil acesso à 

equipe de saúde, para manejo precoce de efeitos adversos. Recomenda-se 

reavaliações quinzenais nos primeiros dois meses de tratamento e mensais 

subsequentemente). (nível de evidencia moderado; grau de recomendação 

forte). 

- Em caso de efeitos adversos leves, é recomendado tratamento sintomático 

sem modificações da dose; em reações moderadas, deve-se reduzir a dose do 
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sorafenibe; e em reações graves, a medicação deve ser temporariamente 

suspensa (nível de evidencia moderado; grau de recomendação forte) 

 

CHC EM ESTÁGIO TERMINAL – BCLC D  

Este grupo inclui pacientes, não passíveis de transplante hepático, com 

disfunção hepática grave e/ou com condição física muito deteriorada, definida 

como ECOG-PS superior a 247,105. Nesse estágio, os pacientes apresentam um 

prognóstico muito reservado, estando indicado, na grande maioria dos casos, 

apenas tratamento de suporte (cuidados paliativos exclusivos)47,105.  

Segundo a Organização Mundial de Saúde, cuidado paliativo é uma 

abordagem que promove a qualidade de vida de pacientes e familiares que 

enfrentam doenças que ameaçam a continuidade da vida, por meio da 

prevenção e do alivio do sofrimento, requerendo identificação precoce, 

avaliação e tratamento impecável de dor e outros problemas de natureza física, 

psicossocial e espiritual276.  

A American Society of Clinical Oncology recomenda que pacientes com 

neoplasias avançadas sejam encaminhados a equipe multiprofissional de 

cuidados paliativos, hospitalar ou ambulatorial, desde o início do curso da 

doença.  Os principais componentes da abordagem são: estabelecimento de 

vínculo com paciente e familiares, manejo de sintomas e problemas 

relacionados a perda de funcionalidade, exploração do entendimento e 

educação sobre a doença e prognóstico, esclarecimento de metas do cuidado, 

avaliação e suporte psicológico a recursos de enfrentamento, auxílio em 

tomada de decisão e coordenação do cuidado277. 
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A dor é sintoma frequente, por consequência de acometimento hepático 

ou lesão metastática. Pacientes com função hepática reduzida em decorrência 

de cirrose devem receber medicações analgésicas levando-se em conta a 

alteração no metabolismo destas drogas. A escolha da medicação deve seguir 

o princípio da escada analgésica da OMS. Dores leves (intensidade 1-3) 

podem receber paracetamol, sendo segura a dose de até 3g / dia. Dores 

moderadas (intensidade 4-6) indicam associação de opióides fracos, cuja ação 

se torna pouco previsível se houver comprometimento de função hepática. 

Dores intensas (7-10) indicam uso de opióides fortes, sendo a maioria 

metabolizados pelo fígado e eliminados pelos rins. A morfina é a mais usada 

em nosso meio, devendo-se ter o cuidado de reduzir dose e aumentar intervalo 

conforme prejuízo de função hepática. Radioterapia pode ser usada para aliviar 

dor em pacientes com metástases ósseas e também para controle de sintomas 

decorrentes de metástases para pulmão e linfonodos278,279. 

A desnutrição na fase avançada de doença é comum, de origem 

multifatorial e não há evidência que suporte o uso de nutrição enteral ou 

parenteral280. O conforto pode ser priorizado em relação ao uso de via artificial 

de alimentação neste contexto. 

Outros sintomas prevalentes que devem ser avaliados são anorexia-

caquexia, fadiga, ascite, náuseas e vômito, prurido e constipação; além de 

aspectos psíquicos, sociais e espirituais278. 

Estudos de coorte indicam que pacientes com CHC que participam de 

programas de cuidados paliativos recebem menos medidas invasivas no final 

da vida, realizam mais discussões a respeito de metas de cuidado, recebem 
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mais cuidados voltados para priorização de conforto e tem maior chance de 

falecer em domicílio. Não foram encontrados ensaios randomizados 

controlados nesta população específica281.  

Estes achados sugerem que a abordagem precoce dos cuidados 

paliativos propicia redução de sofrimento ao longo do tratamento oncológico e 

melhor qualidade de cuidados de fim de vida em portadores de CHC.  

Recomendações 

- Pacientes com CHC em estágio terminal devem receber abordagem de 

cuidados paliativos, realizado por equipe multidisciplinar, dada a curta 

sobrevida e elevada prevalência de problemas relacionados a sintomas físicos 

e psíquicos (nível de evidencia baixo; grau de recomendação forte). 
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Tabela 1: A classificação dos níveis de evidência e das recomendações de 
acordo com o sistema GRADE modificado2 

Nível de Evidência  Grau de confiança na evidência 

Alto Dados provenientes de 

metanálises ou revisões 

sistemáticas ou vários 

estudos randomizados 

controlados de alta 

qualidade  

É improvável que pesquisas futuras 

mudem a proposta apresentada 

Moderado Dados derivados de um 

único estudo randomizado 

controlado  

ou de múltiplos estudos não 

randomizados.  

Pesquisas futuras podem ter 

impacto na proposta apresentada. 

Baixo Dados provenientes de 

estudos pequenos, estudos 

retrospectivos, 

observacionais ou série de 

casos  

É muito provável que pesquisas futuras 

tenham um impacto significativo sobre 

a  

proposta apresentada 

Grau de 

Recomendação 

 Redação associada com o grau de 

recomendação 

Forte   “deve”, “está fortemente indicado” ou 

“SBH recomenda” 

Fraco  “pode” ou “SBH sugere”  
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Tabela 2: Critérios histológicos para o diagnóstico dos macronódulos 
Nódulo Características histológicas 

Macronódulo 

regenerativo 

Nódulo maior do que os nódulos cirróticos adjacentes, mas 

histologicamente semelhante a eles  

Nódulo displásico 

de baixo grau 

(NDBG) 

Nódulo cujas células têm aspecto similar ao de hepatócitos 

maduros com atipias arquiteturais ou citológicas discretas.  
 

Nódulo displásico 

de alto grau 

(NDAG) 

Presença de atipias mais acentuadas, mas não suficientes 

para o diagnóstico de CHC 

CHC pequeno 

(menor do que 2 

cm) 

CHC precoce: tipo nodular de margens indistintas 

CHC progressivo: tipo nodular 
 

Adaptado	  de	  “”The	  International	  Consensus	  Group	  for	  Hepatocellular	  Neoplasia;	  Hepatology.	  
200982	  
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Tabela 3: Classificação de Grau de Acometimento por Sintomas Relacionados 
ao Cancer baseado no Eastern Cooperative Oncology Group Performance 
Status (ECOG-PS)  

0  Ativo para exercer atividades cotidianas sem restrições 

1 Restrição à atividade física, mas capaz de deambular e exercer   atividades 
 profissionais sedentárias 

 2 Deambulação preservada e capaz de realizar cuidados pessoais e sem 
 capacidade para o trabalho. Confinado ao leito ou a cadeira por menos de 
 50% do período normal de deambulação 

 3 Capaz de executar cuidados pessoais limitados. Confinado ao leito ou a 
 cadeira por mais de 50% do período normal de deambulação 

 4 Incapaz de executar cuidados pessoais. Confinado ao leito ou a cadeira 

 5 Morto 
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Tabela 4: Contraindicações para realização de TACE  

Contraindicações relativas 

Carga tumoral > 50% do volume total do fígado ou tumores grandes (> 10 cm) 

Anastomose biliar-entérica ou stent biliar 

Comorbidades graves 

Dilatação de vias biliares 

Alergia ao contraste iodado* 

 Varizes de esôfago não tratadas com alto risco de sangramento 

Contraindicações absolutas 

Cirrose descompensada: icterícia, encefalopatia, ascite e/ou síndrome 

hepatorrenal  

Child-Pugh ≥ B8 

Invasão tumoral macrovascular do tronco da veia porta ou dos ramos portais 

principais 

Redução do fluxo sanguíneo na veia porta (trombose venosa da veia porta ou 

fluxo sanguíneo hepatofugal) 

Contraindicações técnicas ao tratamento intra-arterial hepático (por exemplo, 

fístula arteriovenosa intratável) 

Insuficiência renal (creatinina ≥2 mg/dl ou clearance de creatinina ≤ 30 ml/min) 

* Dessensibilização pode ser usada nestes casos 
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Figura 1. Fluxograma de diagnóstico do carcinoma hepatocelular em 
pacientes com cirrose.  

 

 

*Padrão típico para CHC: hiperrealce arterial e “lavagem” do meio de contraste nas 
fases portal ou tardia. **TC de abdome com contraste ou RM de abdome com 
contraste extracelular ou RM com contraste hepatobiliar ou USG com contraste. *** 
Lesões < 1cm após estabilidade por 12 meses podem retornar ao intervalo de 
rastreamento a cada 6m. Este algoritmo foi adaptado do guideline do EASL (European 
Association for the Study of Liver)47
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Figura 2 - Algoritmo para estadiamento e tratamento do carcinoma 

hepatocelular, segundo as recomendações do BCLC (modificada de Forner A, 

Reig M and Bruix J, 2018105)  

 

 

 

 

 

 

 


