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Epidemiologia do CHC

• O carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde a 6ª causa de câncer e 3ª
causa de morte por câncer no mundo

• > 700.000 mortes por ano.

• Principal causa de óbito em pacientes com cirrose compensada

GLOBOCAN 2012. Int J Cancer, 2014; 136 (5):E359-E386
Sagiovanni et al . Hepatology , 2006; 43(6):1303-10



Fatores de Risco de CHC

Lafaro KJ et al, Surg Oncol N Am, 2015 (24) 



Globocan, 2012

Journal of Hepatology 2016 vol 56 908-943
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• Aumento da incidência nos países de baixo-risco (EUA, Reino
Unido, Austrália);

Desde 2014 - Hepatite C – DAAs (cura);

- NAFLD (principal causa de CHC nos USA)

• Redução nas taxas de incidência em países de alto-risco para
CHC (China/ Japão)

- Vacinação para VHB

- Diminuição da exposição à aflatoxina B1
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• 1.336 pacientes com CHC 
acompanhados em 14 centros da 
América do Sul.  

• Fatores de risco de CHC na América 
Latina: 

- 48% Hepatite C  

- 22% Álcool

- 14% Hepatite B

- 9% NAFLD  

Debes et al, Liver Intern, 2018 Jan;38(1):136-143.



Inquérito Nacional do Carcinoma
Hepatocelular

• 1405 pacientes 

• Idade média: 59 anos

• Sexo
- Masculino: 78%
- Feminino: 22%

• Cirrose hepática em 98%

• Álcool: 14% 

• DHGNA + Cripto: 6% 

Carrilho F J, Clinics 2010; 65(12):1285-1290 

6%  
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Ano Autor n Período
Idade 

(média)

Homens 

(%)

Mulhere

s (%)

HBV

(%)

HCV

(%)

Alcool

(%)

NASH 

(%)

Cirrose 

(%)

2010 JF Carrilho2 1405
2004 -

2009
59a 78 22 16 54 14 3 98

2011 RCP Alves3 32 60a 78,1 21,9 6,3 46,9 21,9 9,4 71,2

2014
D Paranagua-

Vezozzo4 884
1998 -

2009
57a 56,9 43,1 16,4 65,3 15,3 3,2 56,9

2016 R. S. S. M. Alencar5 88
2010 -

2014
61a 73 27 9 68 11 9 95

2017
SR Almeida-

Carvalho6 247
2000 -

2012
60a 74 26 8 55 12 11 92

2017 F Branco7 127
2010 -

2014
60.9a 76,3 23,6 8,6 70,8 9,4 11 94

2018 RCP Alves8 175
2007 -

2016
62 77 23 6 46 14 17 97

Epidemiologia do CHC no Brasil 



Experiência do ICESP 

• 364 pacientes com diagnóstico 
de CHC de 2010 a 2012

• Idade média: 62 anos

• Sexo
- Masculino: 74%

• Cirrose em 95% 
- 62% CHILD A

• 9% NASH 

• 16% Álcool 

• 65% em programa de 
rastreamento antes do 
diagnóstico

55%

13%

16%

9%

7%

VHC

VHB

Álcool

NASH

Outras

Kikuchi L,  Defesa de Tese de Doutorado, 2015



Síndrome metabólica, DHGNA  e CHC



HISTÓRIA NATURAL - DHGNA

Caldwel SH et al, Hepatology 1999

Bugianesi E et al, Gastroenterology 2002

• DHGNA manifestação hepática da síndrome metabólica



• 105 pacientes com CHC em 24m
(90% com cirrose).

• VHC (51%) e CH criptogênica (29%)

• Criptogênica: 50% com NASH na
histologia ou suspeita clínica de
NAFLD.

• CH criptogênica: 13% dos CHC

• Estudo Italiano: NAFLD em 23/641
(4%) dos pacientes com CHC

Marrero e cols, Hepatology, 2002



• 641 pacientes com CH e CHC

• 44 CH criptogênica: 23 pacientes
acompanhados (caso-controle)

• Prevalência aumentada de DM, 
obesidade e hipertrigliceridemia

Bugianesi e cols, Gastroenterology 2002; 123:134-140



NASH é a principal causa de Transplante Hepático em 
mulheres: Análise atualizada de indicações de transplante 
hepático por variação de etnia e gênero

Nicholas N Nissen et al; The American Journal of Gastroenterology; 2018; 1-11.



NASH está Impulsionando o Aumento à Necessidade de 
Transplantes Hepáticos por CHC

Wong et al, Hepatology, 2014



DHGNA e CHC

• Aumento da incidência da DHGNA/EHNA  aumento da incidência do
CHC relacionado a DHGNA.

• DHGNA afeta 80 milhões de americanos, sendo a causa mais comum de
doença hepática nos EUA.

• Doença hepática corresponde a 3ª causa de morte nos pacientes com
DHGNA/EHNA e o CHC é a principal causa nesses pacientes.

• DHGNA/EHNA provavelmente vai se tornar a causa mais comum de CHC
nos países desenvolvidos no futuro.

Cholankeril et al, WJH 2017 9(11):533-543



D’ Avola et al, Clin Liv Disease 8 (4), 2016

DHGNA e CHC



História Natural do CHC  na DHGNA

D’ Avola et al, Clin Liv Disease 8 (4), 2016



DHGNA e CHC

• Incidência anual do CHC em pacientes com cirrose secundária a NASH de
2,4 %.

• CHC pode acontecer nos pacientes com DHGNA/ EHNA na ausência de
cirrose (40 – 50%).

• Em pacientes com CHC e EHNA sem cirrose o tumor em geral se apresenta
com tumores grandes ausência de screening.

• Uma das hipóteses  desenvolvimento do CHC no contexto do Adenoma
em pacientes com DHGNA sem cirrose

Cholankeril et al, WJH 2017 9(11):533-543

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98





DHGNA não-cirrótico e CHC

Baffy et al, J Hepatology 2012; 56:1384-1391



CHC secundário a DHGNA x outras etiologias

• A maioria dos pacientes com CHC e NASH apresenta comorbidades –
HAS, DM, doenças cardiovasculares. 

• Cerca de 40 – 50% dos casos de NASH acontece em pacientes sem 
cirrose. 

• Pacientes com NAFLD:  mais velhos, tumor maior ao diagnóstico, 
menos realização de screening. 

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Younossi et al, Hepatology 2015; 62: 1723-1730 

• 4.929 casos de CHC e 14.937 controles 

• Etiologia do CHC:

- VHC: 54,9% 

- Álcool: 16,4% 

- NAFLD: 14,1% 

- VHB:9,5% 

• No período de 6 anos o número de casos de CHC-
NAFLD apresentou um aumento anual de 9% na
incidência.  

• Pacientes com NAFLD: mais velhos, menor
sobrevida, maior incidência de doença cardíaca e
tiveram maior probabilidade de morrer do tumor
primário de fígado.

• Apenas 5% dos casos de TX - CHC eram por NAFLD

• NAFLD aumento o risco de morte em 1 ano
(OR:1.21; 95%IC: 1.01 -1.45) 



Fatores de Risco de CHC no NASH 

• Diabetes Mellitus

• Obesidade

• Resistência a insulina

• Síndrome metabólica

• Idade

• Fatores genéticos – PNPLA3 e TM6SF2

• Fibrose/cirrose

• Sobrecarga de ferro

• Consumo de álcool

Argyrou et al,  JBUON 2017 22(1):6-20

Cholankeril et al, WJH 2017 9(11):533-543



BA: 16.1% (2 Centers)

RJ:  29.1% (2 Centers)
PR: 2.2% (1 Center)

RS: 11.8 %(1 Center)

n = 110 

MG: 6.5% (1 Center)

SP:  34.3 % (3 Centers)

CHC ASSOCIADO COM NASH NO BRASIL: UM PROBLEMA 
CRESCENTE

COTRIM HP, OLIVEIRA CP, CARRILHO FJ & Brazilian Society of Hepatology Members. 2013



n = 110 

CHC ASSOCIADO COM NASH NO BRASIL: UM PROBLEMA 
CRESCENTE

COTRIM HP, OLIVEIRA CP, CARRILHO FJ & Brazilian Society of Hepatology Members. 2013
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Diabetes e CHC



Diabetes e CHC

• Aumento do risco de CHC em pacientes com cirrose sec VHB, VHC e OH
El-Serag, AJG 2001

• Pacientes com DM tem um risco de CHC 2 -3x maior, independente da 
etiologia da doença hepática. 

• Coorte de pacientes com DM (n = 650620) e sem DM (n = 173643):
incidência de CHC 2 x maior em pacientes com DM
El-Serag, Gastroenterol 2004

• Correlação entre o tempo de duração da DM e o risco de CHC.
Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Diabetes e CHC

• Há 20 anos Adami et al sugeriram uma correlação entre a diabetes e o
desenvolvimento do CHC.

• Desde então uma série de trabalhos confirmaram esta correlação.

• 10 a 20% dos pacientes com cirrose DM

• DM é um fator de risco independente para o desenvolvimento de CHC.

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Diabetes e CHC

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Obesidade e CHC



Tendência à Obesidade* entre Adultos nos USA

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs. overweight for 5’ 4” person)

Source: Behavioral Risk Factor Surveillance System, 
CDC.

BRFSS, 1990 BRFSS, 2010

No Data          <10%           10%–14% 15%–19%          20%–24%          25%–29%           ≥30%

Source: Behavioral Risk Factor Surveillance System, 
CDC.



Obesidade e CHC

• Há 20 anos atrás Moller et al demonstraram uma correlação entre obesidade e
um risco aumentado de câncer – risco particularmente alto para câncer de fígado
e esôfago.



Obesidade e CHC

• Desde então, numerosos estudos confirmaram a correlação da
obesidade com o maior risco de câncer.

• Obesidade está associada com aumento de risco de morte por
câncer. Calle e cols, NEJM 2003

• A obesidade está relacionada com um maior risco de morte por
câncer – mortalidade 52% maior em homens obesos e 62 % maior
em mulheres obesas comparados a pacientes com peso normal.

• Essa associação também foi observada nos países asiáticos.

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Mortality Relative Risks from Cancer 
in OBESE men in U.S.A. 



Obesidade e CHC

• Obesidade é um fator de risco independente de CHC
• Aumento do risco de CHC de 1,5 a 4 vezes. Samanic e cols, 2004; Moller e cols,

1994 ; Wolk e cols, 2001

• O risco de CHC é significativamente maior em pacientes com obesidade e
esteastohepatite alcoólica (RR: 3.2, 95% IC: 1.5 – 6.6) e cirrose criptogênica (RR:
11.1, 95% IC: 1.5 – 87.4).

• A obesidade aumenta em 4x o risco de CHC em pacientes com cirrose.

• Risco 2x maior de CHC em pacientes com IMC > 30 Kg/m2 x IMC ≤ 30 Kg/m2

(Polese et al, 2008)

• Obesidade visceral apresenta risco aumentado de CHC.

• Correlação entre o risco de CHC e a idade de desenvolvimento da obesidade -
obesidade na infância e adolescência aumenta o risco de CHC.

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Obesidade e CHC

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98



Hepatocarcinogênese na NAFLD 

Cholankeril et al, WJH 2017 9(11):533-543



Rastreamento do CHC na 
DHGNA



• Aumento da incidência de pacientes com NASH e CHC.

• CHC no contexto do NASH – cerca de 50% dos casos em 

pacientes não-cirroticos. 

• CHC associado a NASH - diagnóstico com tumores maiores 

• Realizam rastreamento com menor frequência antes do 

diagnóstico.

• Dificuldade na realização do rastreamento com USG 

Diagnosis, 2016, 6 (22)



Screening para CHC em pacientes com NAFLD 

• Dificuldade técnica para realização de rastreamento com NASH por conta da
obesidade associada associação de outros métodos de imagem?

• Quando rastrear o paciente com NASH não cirrótico? Em quem realizar o
rastreamento?

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98

Diagnosis, 2016, 6 (22)



Indicações de Rastreamento do CHC

• Pacientes com Cirrose CHILD A e B

• Pacientes com Cirrose CHILD C em lista de transplante

• Hepatite B não-cirróticos com risco intermediário ou alto de
CHC:

- PAGE-B score 10 – 17 e ≥ 18

• Hepatite com fibrose avançada (F3) independente da etiologia
devem ser considerados para rastreamento – baseado no risco
individual NAFLD com F3 ou cirrose

• Dados insuficientes para indicar screening em pacientes com
NAFLD sem fibrose avançada

AASLD Pratice Guideline, Hepatology 2018; 67 (1)

EASL HCC Guideline, J hepatol 2018; 69 (1)



Em quem realizar o rastreamento? 

DHGNA

EHNA

CIRROCIRROSE

• Pacientes com fatores de risco para presença 
de fibrose avançada: 

- Diabetes 
- Idade avançada
- Ingesta de álcool 
- Obesidade
• Métodos não invasivos de avaliação da 

fibrose
- Elastografia, elastoRM, NALFD-escore, FIB4,  
APRI…
• Fatores genéticos – gene PNPLA3 e rs738409

CHC



Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98

Prevenção do CHC no NASH – Metformina  



Prevenção de CHC no NASH – Sinvastatina

Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98

• Sinvastatina

- Efeito protetor através das suas
propriedades anti-inflamatórias por
inibição da JAK.

- Redução no risco de CHC .



Klein et al, Hepatol Oncol 2017; 4 (3): 83-98

Prevenção do CHC no NASH – Aspirina 



Doença Hepática Alcoólica e CHC



Epidemiologia da Hepatopatia sec Álcool 

• Mortalidade e morbidade secundária ao álcool é elevada e está aumentando.

• Mortalidade atribuída ao álcool em 2016 38.8 /100.000 pessoas.

• A prevalência da cirrose por álcool aumentou em 43% nos EUA no setor privado.

• Aumento de 15% na mortalidade por doença hepática alcóolica entre 25-34 anos.

• Metade das mortes relacionadas a cirrose no mundo pode ser atribuída, pelo menos
em parte, ao consumo de álcool.

• Risco de cirrose relacionado com a quantidade do consumo.

• Na mesma quantidade de ingesta as mulheres apresentam um risco maior de cirrose
comparado com o homem – 48g/dia (4 drinks) – RR 10.1 x 5.6.

Mellinger et al, Clin Liv Dis 2019 (13)



Epidemiologia da Hepatopatia sec Álcool 

• Consumo excessivo: 25 a 50g/d (mulher) e 60 a 80g/d (homem)

• Consumidores ativos: homem (54%) x mulher (32%)

Mellinger et al, Clin Liv Dis 2019 (13)



Álcool e CHC 

• Doença hepática alcoólica esteatose cirrose (20 a 25% dos pctes) CHC

• Nos pacientes com outras doenças hepáticas crônicas, o consumo associado de
álcool pode acelerar a progressão para cirrose, desenvolvimento de complicações e
agir como um cofator aumentando o risco de CHC.

• Estudos tem demonstrado que fatores do hospedeiro, como gênero, etnia e fatores
genéticos podem contribuir com a progressão da doença.

• A incidência do CHC relacionado ao álcool parece ser menor do que a observada nas
outra causas de hepatopatia, como causas virais ou hemocromatose.

Mellinger et al, Clin Liv Dis 2019 (13)

Joshi et al, Clin Liv Disease 2016; 563-580



Área N. estudos N. pts Seguimento
(anos)

Incidência CHC

Europa 3 178.915 8.1 0.01

Europa 3 15.020 7.4 0.2

Europa 3 584 5 1.7

Japão 2 174 4.5 1.8

Fattovich. Gastroenterology, 2004

Álcool e CHC



Epidemiologia do CHC na Hepatopatia sec Álcool 

• Incidência cumulativa em 10 anos 
variou de 6,8 – 28,7%  

• Incidência baixa x moderada de 
CHC

Joshi et al, Clin Liv Disease 2016; 563-580



Álcool e CHC – Fatores de risco 

• Idade >= 55 anos

- < 50 anos risco de CHC em 5 anos de 0,3% x 1,9% em > 70 anos

• Obesidade

- IMC > = 30 (RR de 2.9 IC 95% 1.7 – 4.9)

• Sexo masculino (risco de CHC em 5 anos de 1,5% x 0,2% nas mulheres) – Jepsen et
al, 2012

- Mulheres: maior risco de progressão para cirrose e uma progressão mais rápida

• Diabetes Mellitus (RR 1,6 IC 95% 1.1- 2.3)

- Em pacientes com DM: aumento do risco de CHC em 4.2x se consumo de álcool > 4
drinks/dia

• Associação com outras hepatopatias

– efeito sinérgico com o álcool
Mellinger et al, Clin Liv Dis 2019 (13)

Joshi et al, Clin Liv Disease 2016; 563-580



N %

Carrilho F J, Clinics 2010; 65(12):1285-1290 



Álcool e CHC – Fatores de risco 

• Tempo de consumo do álcool – dose cumulativa.

• Plaquetopenia

• Cirrose

• Vírus B oculto

– Anti-HBCT pos AgHBs neg

• Polimorfismo genético

- Gene PNLPA3 (genótipo GC e GG)

- rs738409 C>G polimorfismo

Joshi et al, Clin Liv Disease 2016; 563-580



Álcool e CHC – Hepatocarcinogênese

• Efeito carcinógeno direto:

- Dano mitocondrial e de 
proteínas

• Stress oxidativo ( ROS) 

• Hipometilação do DNA

- Expressão de oncogenes e genes 
supressores tumorais. 

Nahon, et al Hepatol Oncol 2015 2 (1): 63-78



Álcool e CHC – Prevenção

• Abstinência!!!

• Risco de CHC permanece mesmo após a abstinência  manter rastreamento de CHC em
pacientes cirróticos

• Controle de demais fatores de risco associados

Joshi et al, Clin Liv Disease 2016; 563-580



CHC na DHGNA e Doença Alcoólica: 
abordagem multidisciplinar



CHC na DHGNA e Doença Alcoólica: abordagem 
multidisciplinar

HEPATOLOGIA 

ENDOCRINOLOGIA

NUTRIÇÃO

PSICÓLOGIA 

PSIQUIATRIA 

CIRURGIA 
BARIÁTRICA
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