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RESUMO 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum de câncer de fígado e representa 
um desafio significativo para a saúde pública mundial, especialmente em países onde a 
hepatite B e C, além do consumo excessivo de álcool, são prevalentes. A problemática 
do CHC envolve múltiplos fatores: sua alta taxa de mortalidade, o diagnóstico frequen-
temente tardio e a complexidade do tratamento. Neste cenário, o propósito desta pes-
quisa foi discutir sobre os desafios do diagnóstico precoce do carcinoma hepatocelular, 
e a importância do suporte hemoterápico no tratamento.  A presente pesquisa trata-se 
de uma revisão bibliográfica de caráter descritivo exploratório, na qual foram utilizados 
como ferramenta de pesquisa o Google Acadêmico, Scielo, Biblioteca Virtual em Saú-
de, PubMed e ScienceDirect. Foram selecionadas as publicações dos últimos 10 anos 
(2014–2024) considerados mais compatíveis com o tema, dos quais após pré-seleção 
das publicações foi realizada a leitura e análise de artigos científicos, livros e documen-
tos oficiais do governo. Com base na pesquisa bibliográfica realizada, pode-se evidenciar 
a importância dos biomarcadores na identificação precoce do carcinoma hepatocelular, 
especialmente a alfa-fetoproteína, além da relevância do suporte hemoterápico com 
uso de hemocomponentes e hemoderivados em procedimentos cirúrgicos e ressecções 
hepáticas, a fim de prevenir complicações futuras. Esta pesquisa enfatizou a complexi-
dade e a seriedade deste tipo de câncer, demonstrando a necessidade de avanços no 
diagnóstico precoce utilizando de biomarcadores oncológicos e destacou a relevância do 
banco de sangue em todo o suporte terapêutico.
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Carcinoma Hepatocelular. Biomarcadores Oncológicos. Diagnóstico por Imagem. Hemo-
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ABSTRACT

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

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a principal neoplasia de fígado na qual as células 
afetadas são os hepatócitos. Desenvolve-se a partir da multiplicação descontrolada de célu-
las, influenciada por mutações genéticas, perdas alélicas, alterações epigenéticas e disfun-
ções de vias celulares e moleculares. O carcinoma hepatocelular (CHC) geralmente evolui 
com o crescimento progressivo do tumor primário, levando ao comprometimento da função 
hepática. Além disso, a doença pode avançar com o desenvolvimento de metástases, que 
ocorrem mais frequentemente nos pulmões, seguidos por outros órgãos, a exemplo de linfo-
nodos, glândulas supra renais, cérebro, pleura e peritônio (Balbino; Vivan; Silva, 2022).

 Existem diversos fatores de risco conhecidos para o surgimento do câncer de fíga-
do, incluindo a infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) e pelo vírus da hepatite C 
(VHC), cirrose, consumo excessivo de álcool, doença hepática gordurosa não alcoólica, 
antecedentes familiares de câncer de fígado, sobrepeso, diabete mellitus tipo 2 e o ta-
bagismo (Monte et al., 2021).

Conforme a Portaria conjunta SAES/SCTIE/MS n° 18, publicada em 24 de outubro 
de 2022, o CHC corresponde entre 75% e 85% das neoplasias primárias do fígado. Esti-
ma-se uma incidência global entre 500.000 e 1.000.000 de novos casos por ano, levando 
a cerca de 700.000 óbitos anualmente. Na atualidade, representa uma complicação e 
uma das maiores causas de óbito em pacientes com cirrose hepática compensada. Ge-
ralmente 90% está ligado ao surgimento de cirrose, na qual os vírus são responsáveis por 
mais de 80% dos casos de CHC. A prevalência anual de pacientes cirróticos no Brasil é de 
3,5%, conforme o Ministério da Saúde (2022).

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

Considerado o tipo de tumor maligno primário do fígado mais comum e de pior 
prognóstico, muitas vezes o progride na forma assintomática, na qual não existem méto-
dos diagnósticos eficazes para detecção nesta fase (Falcon et al., 2023). 
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Em fase avançada da doença, o diagnóstico pode ser feito por métodos imagio-
lógicos como tomografia computadorizada, ressonância magnética, ultrassonografia 
e uso de biomarcadores oncológicos somado a acurácia diagnóstica da histopatologia 
(biópsia) em casos inconclusivos. Dessa maneira, a identificação de marcadores ge-
néticos e bioquímicos poderia ajudar a elucidar a fisiopatologia do CHC e auxiliar no 
diagnóstico precoce da doença com novas intervenções terapêuticas (Balbino; Vivan; 
Silva, 2022). Entre os métodos de diagnóstico, a utilização de biomarcadores oncoló-
gicos tem se destacados, por exemplo a alfa-fetoproteína (AFP) e a desgama-carboxi-
protrombina (DCP) que é mais específica para carcinoma hepatocelular do que AFP 
(Monte et al., 2021; Falcon et al., 2023). 

Dado o diagnóstico, o tratamento desses pacientes varia conforme o estágio do he-
patocarcinoma, sendo assim possível o transplante hepático, radiofrequência (RFA), abla-
ção percutânea, quimioembolização transarterial (TACE) e tratamento sistêmico. Todos es-
ses tratamentos são personalizados conforme a condição clínica do paciente, priorizando a 
segurança e a qualidade de vida a longo prazo (Reis et al., 2018; Macias et al., 2021).

Apesar das alternativas terapêuticas apresentarem importantes avanços, frequente-
mente o diagnóstico da doença ainda ocorre em fases mais avançadas, restringindo as al-
ternativas de tratamento curativo. Dessa maneira, o transplante hepático pode ser a única 
alternativa de tratamento potencialmente curativa, podendo oferecer uma sobrevida de 
longo prazo, no qual o banco de sangue será fundamental no processo. Diante desse con-
texto, o objetivo do presente estudo foi discutir sobre os desafios do diagnóstico precoce 
do carcinoma hepatocelular, e a importância do suporte hemoterápico no tratamento.

2 METODOLOGIA

Este estudo é definido como revisão bibliográfica de caráter descritivo explorató-
rio. Por meio da leitura de artigos científicos, livros e documentos oficiais do governo, 
foram selecionadas as publicações dos últimos 10 anos (2014–2024) considerados mais 
compatíveis com o tema. Foram utilizados como ferramenta de pesquisa o Google Aca-
dêmico, Scielo, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), PubMed e ScienceDirect. 

As informações foram filtradas de forma a dar ênfase central ao tema escolhido, 
com o objetivo de não colaborar para o desencontro de estudo. Os artigos científicos 
foram selecionados nos idiomas em português, inglês e espanhol por meio da aplicação 
das palavras-chaves: Carcinoma hepatocelular, Fatores de coagulação, Hemocomponen-
tes e Transplantes. Foram utilizados os descritores booleanos AND e OR na busca por 
publicações científicas. Para seleção das publicações científicas foram utilizados critérios 
de inclusão para estudos que tinham o objetivo do presente estudo como tema central, 
enquanto como critérios de exclusão foram utilizados para publicações em duplicidade 
ou com metodologias vagas.

A análise das publicações científicas foi realizada inicialmente por meio da leitura 
dos títulos, na qual foram pré-selecionados 55 estudos. Posteriormente, foram analisa-
dos os resumos dos respectivos estudos e aqueles que correspondiam aos critérios de 
inclusão foram definidos para leitura integral.



90 | Cadernos de Graduação | Ciências Biológicas e de Saúde

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

3 REVISÃO BIBLIOGRAFICA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CHC

Recentemente, a neoplasia hepática foi definida como uma das enfermidades mais 
comuns ao nível mundial, com a detecção de mais de 800.000 novos casos todos os anos 
(Huang et al., 2021). As pesquisas realizadas por Rumgay et al. (2022) acerca da carga 
global do câncer hepático em 2020 e projeções até 2040 apontaram para um aumento 
no número de casos e mortes, em linha com o aumento da população global. 

O Brasil é visto como um país com uma incidência anual de 3,5% em pacientes cir-
róticos. Uma investigação nacional englobou informações de 29 instituições e um total 
de 1.405 pacientes diagnosticados com CHC. Em 98% dos casos, a cirrose hepática esta-
va presente e as causas mais frequentes foram a infecção crônica por hepatite C (54%), 
hepatite B (16%) e o consumo de álcool (14%) (Ministério da saúde, 2022). 

Conforme as estatísticas do Instituto Nacional do Câncer (2022), prevê-se que, no 
período de 2023 a 2025, sejam diagnosticados 10.700 novos casos de câncer de fíga-
do. Isso indica uma chance estimada de 4,95 casos para cada 100 mil indivíduos, sendo 
6.390 casos em homens e 4.310 em mulheres. Estes dados apontam para um risco esti-
mado de 6,06 casos novos para cada 100 mil homens e 3,89 para cada 100 mil mulheres.

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

As proporções de incidência variam bastante entre diversas áreas, sendo mais al-
tas na Ásia Oriental, Norte da África e Sudeste Asiático. Nos Estados Unidos, a taxa de 
incidência mais que triplicou desde 1980 (Huang et al., 2021). Fatores como o vírus da 
hepatite C (VHC), o vírus da hepatite B (VHB), alcoolismo, a obesidade, a hipercoleste-
rolemia, bem como indicadores socioeconômicos como o Produto Interno Bruto (PIB) 
e o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), estão ligados ao crescimento da taxa de 
ocorrência de câncer de fígado (Wang; Lu; Zhao, 2019). As projeções apontam um cres-
cimento de 55% nos casos novos de CHC entre 2020 e 2040, atingindo 1,4 milhão de 
diagnósticos novos em 2040 (Singal et al., 2020).

3.2 FISIOPATOLOGIA DO CHC

O desafio das projeções epidemiológicas e necessidade de diagnóstico precoce se 
propõem como objeto de estudo, se fazendo necessário refletir sobre aspectos fisiopa-
tológicos da CHC. Tal dificuldade pode ser explicada por razões anatômicas, tendo em 
vista que a localização mais profunda do fígado, abaixo das costelas inferiores, torna a 
sensibilidade diagnóstica mais difícil. Por ter reservas funcionais consideráveis, mani-
festações sintomáticas demoram a ser visíveis até que o fígado por grande parte esteja 
comprometido, a exemplo da icterícia (Attwa; El-etreby, 2015).
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Conforme mencionado antes, a progressão do carcinoma hepatocelular (CHC) 
pode levar à diminuição das funções do fígado. Conforme o câncer progride, pode com-
prometer a capacidade do fígado de realizar suas funções vitais. Embora a hemostasia 
primária, o fígado desempenha um papel crucial na produção de trombopoietina (TPO), 
uma citocina crucial na maturação dos megacariócitos e na produção de plaquetas. Este 
órgão também desempenha um papel crucial na hemostasia secundária, sendo o princi-
pal local de produção de fibrinogênio e outros fatores de coagulação. Os fatores VIII e XIII 
também têm locais de síntese fora do fígado, porém a quantidade produzida geralmente 
é bem menor do que a produzida no fígado (Marinho et al., 2018).

Hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e hipo-protrombinemia são encontrados 
com frequência em pacientes portadores do CHC. Costumam ser levemente anêmicos e 
pode ocorrer trombocitopenia. Enzimas hepáticas, a exemplo de TGO, TGP, GGT e FA são 
evidenciadas em níveis anormais (Attwa; El-etreby, 2015).

Seu desenvolvimento está, geralmente, associado a causas secundárias, a exemplo 
das mais comuns, os vírus das hepatites B e C. Também pode estar associado à cirrose, 
esteatose-hepática não alcoólica, aflatoxinas e doenças metabólicas hepáticas. Rara-
mente desenvolve-se sem fator de risco predominante (Chedid, 2017).

Embora a maioria dos casos de CHC seja ligada a fatores ambientais e comporta-
mentais, fatores genéticos e epigenéticos também têm papel relevante na sua origem. 
Mutações em genes como o TP53 e alterações epigenéticas que silenciam genes supres-
sores tumorais podem aumentar a predisposição ao CHC. Além disso, polimorfismos ge-
néticos relacionados ao metabolismo de toxinas e à resposta inflamatória são estudados 
como potenciais influências no risco de CHC (Franco et al., 2024).

Pode estar relacionado a várias doenças metabólicas e genéticas, como hemocro-
matose, doença de Wilson, deficiência da a-1 antitripsina, tirosinemia, porfirias e do-
enças de armazenamento de glicogênio tipos I e II. A hemocromatose hereditária, em 
particular, aumenta o risco de CHC de 100 a 200 vezes, tornando-se uma das condições 
mais fortemente associadas ao desenvolvimento do câncer (Balogh et al., 2016).

A hiperinsulinemia está ligada a um risco três vezes maior de desenvolver a patologia. 
Acredita-se que a insulina, além de seu papel no controle do açúcar no sangue, também atua 
em processos que reduzem a inflamação e estimulam o crescimento celular, favorecendo a 
formação de células cancerígenas (Balogh, et al., 2016). O diabete tipo 2 também aumenta 
o risco, principalmente pelo fato de haver liberação de ácidos graxos do tecido adiposo que, 
por vez, acumulam-se nos hepatócitos (Giestas, S.; Giestas, A.; C. Agostinho, 2015). 

Este acúmulo estimula a esteatose hepática em resposta ao aumento de triglice-
rídeos presentes no fígado, condição que produz estresse a nível mitocondrial, produz 
radicais livres e consequente inflamação crônica, necrose e apoptose. Tal inflamação 
estimula as células estressadas a produzir colágeno de forma que por fim resulta em 
uma fibrose e consequente cirrose ou carcinoma hepatocelular (Giestas. S; Giestas A; C. 
Agostinho, 2015). É sugerido que a diabetes mellitus aumenta mais ainda o risco de CHC 
quando o paciente é portador da cirrose hepática (Garza et al., 2022).

A cirrose hepática compromete a função hepatocelular, propiciando anomalias 
que se estendem para além dos hepatócitos. Pacientes com cirrose hepática possuem 
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20% de chance de desenvolver o tumor em cinco anos, dessa forma, sendo um parâme-
tro estabelecido como de risco para progressão prejudicial (Freitas et al., 2016). 

Segundo Tijera (2022), o carcinoma é resultante de uma ativação descontrolada 
de diferentes vias celulares e moleculares, assim como pelo desequilíbrio gerado pela 
ativação e desativação de proto-oncogenes e de genes que agem suprimindo tumores, 
respectivamente. Sua relação com a inflamação prolongada resulta na invasão de células 
de imunidade ao fígado, visando reparar o tecido lesado. 

Com a interação entre células neoplásicas e células de imunidade, há a adaptação 
dessas células para combater o sistema imune, podendo até mesmo haver a reprogra-
mação dessas células de imunidade para auxiliar na progressão tumoral, aumentando 
assim a expansão celular exagerada. Essa interação também gera o desequilíbrio entre 
quimiocinas e citocinas, o que pode desenvolver fibrose, cirrose, e consequente trans-
formação maligna dos hepatócitos, conforme apresentado na Figura 1 (Tijera, 2022).

Figura 1 – Evolução das hepatites crônicas

Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro), 2023.

A prevalência do CHC em homens pode ser influenciada pela incidência de hepati-
te viral, maior consumo de álcool, tabagismo e índice de massa corporal mais alto entre 
indivíduos deste sexo biológico. Além disso, níveis elevados de testosterona parecem 
desempenhar um papel importante, ao estarem associados a um risco maior de CHC, es-
pecialmente em homens com hepatite B e C crônicas. O uso de esteróides anabolizantes 
também aumenta o risco de CHC e adenomas no fígado (Balogh et al., 2016).

De acordo com Schlageter (2014), muitos CHC surgem a partir de lesões nodu-
lares suspeitas, como nódulos displásicos em fígados com cirrose, e são altamente 
diferenciados nas fases iniciais. Também ficou claro que o CHC bem diferenciado no 
início pode progredir para um tumor avançado e menos diferenciado, por meio de um 
processo de múltiplas etapas. Esse processo é especialmente comum em pacientes 
com infecções crônicas por HBV e HCV. 

Uma característica comum é a presença de múltiplos nódulos no fígado. Esses 
nódulos podem surgir de duas maneiras: a primeira é a propagação de células malig-
nas a partir de um único tumor inicial, resultando na formação de nódulos tumorais 



Cadernos de Graduação | Ciências Biológicas e de Saúde | 93

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

secundários ao redor, um processo conhecido como metástase intra-hepática. A se-
gunda possibilidade é o desenvolvimento simultâneo de vários tumores distintos e 
independentes, que se formam de maneira síncrona, sem relação direta com o tumor 
primário (Schlageter et al., 2014).

Pode apresentar-se como tumor unifocal (Figura 2), multifocal ou difusamen-
te infiltrativo, apesar de que todos os três padrões apresentam potencial infiltrativo. 
Quando o carcinoma hepatocelular está ligado à cirrose hepática, o mesmo começa 
geralmente com a transformação de um nódulo regenerativo no fígado, que passa por 
alterações displásicas, ou seja, mudanças nas células que as tornam anormais. Esse 
processo estimula a formação de novos vasos sanguíneos (angiogênese), fazendo com 
que o nódulo receba uma grande quantidade de sangue pelas artérias, favorecendo o 
crescimento do tumor (Chedid, 2017).

Figura 2 – O fígado ressecado mostrou um tumor maciço unifocal substituindo a maior parte do 
lobo hepático direito

Fonte: Robbins et al. (2021).

Os sintomas estão geralmente relacionados ao comprometimento hepático e 
pode apresentar-se em forma de: dor abdominal, tumoração palpável ao lado direito do 
abdômen, distensão abdominal, ascite, icterícia, hemorragia digestiva, emagrecimento, 
mal-estar geral (Rodrigues et al., 2021).

3.3 DIAGNÓSTICO

O CHC, que corresponde a 90% dos tumores malignos hepáticos primários, se dis-
tingue inicialmente pela falta de sintomas clínicos perceptíveis. Esta situação destaca a 
relevância do rastreio para a identificação precoce da enfermidade, potencializando as 
possibilidades de cura por meio de uma intervenção terapêutica adequada (El Dika et 
al., 2021; Cunha et al., 2021; Fan et al., 2022). Embora os biomarcadores possam ser de-
tectados em sangue, urina, tecidos ou outras amostras biológicas, a biologia molecular 
tem se mostrado fundamental para a compreensão e desenvolvimento de diagnósticos 
e tratamentos mais eficientes. Além disso, eles podem oferecer dados relevantes rela-
cionados aos exames de imagem (Falcon et al., 2023). 

Os exames de imagem ajudam a detectar características que indicam o prognós-
tico do paciente, como tumores grandes, múltiplos nódulos, contornos tumorais com 
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hiperrealce irregular na fase arterial e invasão macrovascular. A possibilidade de inva-
são microvascular é indicada por contornos irregulares do tumor, cápsula incompleta, 
presença de artérias dentro do tumor, crescimento extranodular, nódulos confluentes e 
realce ao redor do tumor na fase arterial (Garza et al., 2022).

Crissien e Frenette (2014) afirmam que em mais de 90% dos casos, o carcinoma 
hepatocelular é diagnosticado sem a necessidade de biópsia hepática. Recomenda-
-se o uso de ultrassom (Figura 4) e dosagem de alfa-fetoproteína (AFP) a cada 6 meses 
para triagem, embora essa abordagem não seja adequada para pacientes que aguar-
dam transplante de fígado. Para esses pacientes, exames de imagem combinados com 
a detecção de AFP, AFP-L3% e des-gama-carboxi protrombina, são preferidos por terem 
maior precisão diagnóstica. 

Figura 3 – Ultrassonografia evidenciando características de carcinoma hepático

Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro, 2018).

Ao identificar uma lesão focal durante uma ultrassonografia é indicado realizar 
uma tomografia computadorizada ou uma ressonância magnética multifásica com con-
traste (Figura 4) para avaliar com precisão pequenos nódulos em fígados com cirrose. 
Esses exames são considerados o padrão-ouro para caracterização detalhada, ao permi-
tirem observar o comportamento dinâmico do contraste nas diferentes fases de capta-
ção. As diretrizes atuais recomendam a TC e a RM dinâmicas como a primeira escolha 
no diagnóstico de lesões hepáticas em fígados cirróticos, devido à sua alta precisão na 
diferenciação e caracterização dos nódulos (Garza et al., 2022).
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Figura 4 – Ressonância Magnética de Carcinoma Hepatocelular

Fonte: Centro Brasileiro de Radiologia (2008).

O tumor geralmente aparece mais visível na fase arterial, tornando-se mais denso. 
Já nas fases portal e tardia, ele perde contraste rapidamente, ficando com densidade 
semelhante ao tecido hepático ao redor (Chedid, 2017). A RM apresenta diversos bene-
fícios em comparação com a TC: não utiliza radiação ionizante, proporciona maior de-
talhamento dos tecidos, identifica componentes de gordura nas lesões e permite o uso 
de contrastes específicos para o fígado e o sistema extracelular. Além disso, é excelente 
para avaliar a árvore biliar por meio da colangiografia por RM (Leite, 2017).

Em pacientes com cirrose hepática e nódulos de 1 cm ou mais que apresentam 
sinais típicos de CHC em exames de imagem com contraste, a biópsia não é neces-
sária para confirmar o diagnóstico. Já para pacientes sem cirrose ou com caracte-
rísticas atípicas, a confirmação do diagnóstico deve ser feita por meio de biópsia 
(Hospital Albert Einstein, 2021). 

A biópsia tem sua qualidade definida, por ser de grande importância para dife-
renciação tumoral, sendo essa definida em quatro estágios: nódulo displásico de baixo 
grau (LGDN); nódulo displásico de alto grau (HGDN); CHC precoce e CHC avançado 
(Figura 6). Por terem características extremamente parecidas, é bastante difícil e por 
muitas vezes impossível a diferenciação entre HGDN e CHC precoce. A única caracte-
rística diferencial entre os dois é a invasão estromal, sendo de difícil identificação via 
biópsia por agulha (Coral et al., 2021)
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Figura 5 – Tomografia computadorizada evidenciando hepatocarcinoma avançado (setas) ocu-
pando integralmente o lobo esquerdo do fígado

Fonte: Centro de Hepatologia (HepCentro, 2023).

A biópsia em nódulos pequenos tem limitações importantes no diagnóstico, 
com uma taxa de falsos negativos que se aproxima de 30%. Isso se deve, em parte, 
à possibilidade de erro na coleta de amostras, onde áreas representativas do nódulo 
podem não ser incluídas, e também à dificuldade em diferenciar nódulos displásicos 
de um CHC muito precoce, já que a amostra obtida pela biópsia percutânea pode ser 
dispersa. Assim, quando o resultado da biópsia é negativo, o CHC não pode ser descartado 
com certeza, e pode ser necessário considerar uma nova biópsia para confirmação do 
diagnóstico (Reig et al., 2021).

Em casos em que a biópsia hepática é difícil de interpretar, podem ser realizados 
testes histoquímicos, como a coloração de retículo, além de análises imuno-histoquímicas 
com marcadores como CD34, glipicano-3, proteína de choque térmico 70 e glutamina sin-
tetase. Esses testes são úteis para distinguir entre nódulos regenerativos, nódulos displá-
sicos e câncer hepatocelular (CHC). Contudo, a maioria desses exames não está disponível 
para uso regular (Huezo et al., 2014). A biópsia não é recomendada em pacientes que 
apresentam comorbidades graves, cirrose descompensada, estão na lista de espera para 
transplante ou quando há indicação de ressecção cirúrgica (Carvalho et al., 2017).

No fígado cirrótico, a principal mudança a ser detectada é a vascularização do 
nódulo, que passa de portal nas fases iniciais para arterial conforme ocorre a desdife-
renciação celular. (Carvalho et al., 2017). Esse padrão, tem uma especificidade próxima 
de 100% para diagnosticar CHC, quando confirmado por análise de amostras de tecido 
hepático, como explantes ou biópsias. No entanto, sua especificidade cai para 60-70% 
em lesões de tamanho reduzido, já que 15% dos nódulos menores são hipovasculares 
quando ainda não ocorreu a neovascularização, não excluindo que tais nódulos embora 
ainda possam ter comportamentos agressivos (Reig et al., 2021).

Os nódulos regenerativos são comuns em fígados cirróticos e, como têm um 
suprimento sanguíneo portal e envolvem hepatócitos normais, geralmente não são 
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visíveis nos exames de imagem, aparecendo semelhantemente ao restante do fígado 
(Carvalho et al., 2017).

3.4 BIOMARCADORES

Os exames bioquímicos realizados no fígado incluem indicadores de dano hepático 
(aminotransferases e fosfatase alcalina), testes de metabolismo hepático (bilirrubinas 
e suas frações) e testes de função sintética hepática (albumina sérica e tempo de pro-
trombina), essas análises bioquímicas podem auxiliar na distinção entre: lesão hepato-
celular aguda, bloqueio do trato biliar e insuficiência hepática crônica. O fígado abriga 
uma grande quantidade de enzimas, algumas das quais se encontram no soro em níveis 
extremamente baixos. Quando ocorre uma lesão na membrana do hepatócito, essas 
enzimas são liberadas no soro, resultando em um aumento da concentração no sangue 
dentro de algumas horas após o dano ao fígado (Murphy, 2019; Perin, 2021).

A razão AST/ALT pode ser um indicador importante: valores mais altos (AST/ALT > 
0,89) foram associados a pior prognóstico e menor sobrevida em pacientes tratados. Essa 
alteração ocorre porque o CHC e as condições associadas afetam mais a AST, que é liberada 
tanto pelos hepatócitos quanto por outras células do fígado e músculo (Zhu et al., 2023).

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

A alfa-fetoproteína (AFP) é uma proteína predominantemente produzida no fígado 
durante a gestação. Normalmente, após o nascimento, os níveis de AFP no sangue caem, 
tornando-se invisíveis em adultos saudáveis (Falcon et al., 2023). Para investigação onco-
lógica, há um destaque para a AFP, que desde 1968 vem sendo utilizado como marcador 
sérico para detecção do CHC. Porém, sua grande desvantagem está relacionada ao falso 
aumento em pacientes com hepatite, mas sem carcinoma. Sua sensibilidade costuma 
ser menor em pequenas lesões de CHC, mas ainda pode estar elevado em hepatite agu-
da, cirrose, colite, colangiocarcinoma intra-hepático. Níveis acima de 500 ng/ml são con-
siderados definitivos para o diagnóstico de CHC (Balogh et al., 2016).

A fração L3 da AFP é de grande utilidade para pacientes que apresentam níveis bai-
xos de AFP total, sendo assim útil para detecção precoce de CHC. Estudos demonstram 
que o uso solitário de AFP não consegue demonstrar uma sensibilidade melhorada para 
o diagnóstico, porém sua associação com sua fração L3, a AFP-L3, demonstra que é útil 
em caso de estratificação de risco (Crissien; Frenette, 2014). A análise do L3-AFP pode 
ser especialmente útil para pacientes com AFP total entre 10 e 200 ng/mL, pois níveis 
superiores a 35% apresentam 100% de especificidade para o diagnóstico de carcinoma 
hepatocelular. Pacientes com L3-AFP elevado geralmente apresentam tumores maiores 
e mais avançados, pior função hepática, maior agressividade tumoral, prognóstico des-
favorável e maior propensão a metástases à distância (Soria, 2021).

No CHC, as células cancerígenas produzem grandes quantidades de protrombina, 
resultando em um aumento da concentração de DCP no sangue. A medição da DCP serve 
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como um marcador adicional aos exames de imagem para o monitoramento e diagnósti-
co precoce do CHC, especialmente em pacientes com cirrose hepática e hepatite crônica 
B ou C (Falcon et al., 2023). De acordo com o autor (Kim et al., 2023), embora a dosagem 
de DCP tenha demonstrado uma precisão adequada na detecção de CHC, a combinação 
deste teste com a AFP permite uma supervisão mais eficiente entre os grupos de alto 
risco, devido à união de suas vantagens individuais. 

É uma protrombina anormal que não possui resíduos αcarboxi e, portanto, não 
pode se tornar uma enzima de coagulação ativa. É um marcador de baixa especificidade, 
principalmente na doença colestática, que produz diminuição da vitamina K (Soria, 
2021). É extremamente contraindicada em pacientes que estejam em uso de um 
anticoagulante oral conhecido como varfarina, pois esse medicamento causa a elevação 
do teste caso haja ausência de malignidade (Crissien; Frenette, 2014).

MiRNAs como miR-122, miR-21, miR-223 e miR-221 estão entre os mais pesquisa-
dos (Mariam et al., 2022). O miR-122 é um miRNA do fígado que se mostrou eficaz em 
diferenciar o CHC de outras enfermidades hepáticas benignas. Ademais, a redução dos 
níveis de miR-122 tem sido vinculada ao avanço do CHC, a prognósticos desfavoráveis 
nos pacientes e à resposta insuficiente ao tratamento (Falcon et al., 2023).

O gene AKR1B10 é visto como potencial devido ao seu aumento na expressão no 
CHC em relação ao tecido não tumoral e à sua correlação com o grau histológico, exibin-
do níveis extremamente altos em CHC bem diferenciado em contraste com tumores de 
grau histológico moderado (Endo et al., 2021). Assim, compreende-se que as evidências 
acerca da participação do AKR1B10 são contraditórias, especialmente quando se postula 
que a sua ativação por fatores específicos promova a multiplicação de células do CHC por 
meio do esgotamento do ácido retinoico nas etapas iniciais (Wang et al., 2022).

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

O anti-p53 é um autoanticorpo ligado à p53, uma proteína produzida por meio 
da codificação do gene que suprime o tumor p53. Este gene está fortemente ligado à 
reparação de danos ao DNA, estando também ligado à apoptose, à angiogênese e à 
regulação do ciclo celular. A presença de mutações em sua estrutura tem sido vinculada 
ao aparecimento de várias formas de tumores malignos e ao acúmulo de proteínas p53 
anormais (Falcon et al., 2023). 

No momento, pesquisas apontam que, mesmo estando associado a outros tipos 
de câncer, o anticorpo anti-p53 pode ser um indicador crucial para permitir o diagnóstico 
precoce do CHC devido à sua elevada especificidade. No entanto, observa-se que a sua 
sensibilidade é reduzida, o que restringe seu uso na prática clínica. Em outras palavras, 
o anticorpo anti-p53 poderia ser útil para descartar o CHC, mas não auxiliaria na sua eli-
minação precoce (Chang et al., 2020).
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3.5 TRATAMENTO E O SUPORTE HEMOTERÁPICO

Os métodos de tratamento mais indicados para a cura são a ressecção cirúrgica e o 
transplante de fígado. As indicações para esses dois métodos são baseadas em critérios 
rigorosos, a exemplo do tamanho do tumor, número de tumores e grau de hepatopatia, 
também considerando o tempo previsto na lista de transplante hepático e a preferência 
do paciente e sua família. 

Além disso, o risco de recidiva do CHC é menor após o transplante em comparação 
com a ressecção hepática. O baixo número de doadores compatíveis é um fator comu-
mente considerado na decisão entre hepatectomia parcial e a listagem para transplante de 
fígado. Pacientes com CHC sem cirrose costumam ser indicados para ressecções hepáticas, 
contanto que apresentem status de performance igual zero ou 1, segundo escala da Eas-
tern Cooperative Oncology (FIGURA 6). Enquanto sinais de hipertensão portal, como va-
rizes, ascite ou plaquetopenia geralmente contraindicam o procedimento (Chedid, 2017).

Figura 6 – Escala de performance para indicação cirúrgica em pacientes com CHC

Fonte: Eastern Cooperative Oncology (2018).

A seleção de pacientes que podem realizar o transplante é rígida, pois devem obe-
decer a critérios internacionais, a exemplo do Critério de Milão, sendo proibida no país 
a realização de transplantes destinados a pacientes que não atendem ao critério, que é 
de ter um tumor único de 5 cm ou 3 tumores, sendo que nenhum desses 3 podem ter 
diâmetro superior a 3 cm. Além disso, são restritos pacientes cujos tumores são maiores 
de 5 cm, baseando-se no fato de que a partir desse tamanho a possibilidade de invasão 
vascular concede um pior prognóstico ao procedimento. No Brasil, a prioridade de trans-
plante é baseada no escore MELD, uma equação matemática que leva em consideração 
valores séricos de INR, bilirrubina total e creatinina (Chedid, 2017). 

A ressecção cirúrgica é o tratamento com melhor prognóstico para os casos de 
CHC, com taxas de cura de 40% a 50%. Para que a ressecção hepática seja recomendada, 
é necessário avaliar a quantidade estimada de parênquima hepático remanescente, que 
deve corresponder a cerca de 10% do peso do paciente, além do seu estado clínico. Atu-
almente, o transplante hepático é recomendado para um único nódulo de até 5 cm ou 
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até três nódulos de até 3 cm, em situações onde não há invasão de vasos sanguíneos, o 
fígado está gravemente comprometido ou quando o tumor não pode ser completamen-
te eliminado (Guimarães et al., 2022; Balbino; Vivan; Silva, 2022).

A ablação química percutânea é aplicada em pacientes com até três tumores de 
3 cm, enquanto a ablação por radiofrequência é recomendada para tumores em casos 
de até 4 cm, situados distantes de outros órgãos (Balbino; Vivan; Silva, 2022). Terapias 
ablativas são frequentemente empregadas em pacientes para os quais a cirurgia de res-
secção não é uma opção viável, devido ao alto risco cirúrgico associado à idade avançada 
e à presença de condições clínicas coexistentes (Rodrigues et al., 2021).

Para fases mais avançadas, as opções de tratamento atuais incluem a quimioem-
bolização transarterial (TACE) e a administração oral de sorafenibe, um inibidor de qui-
nase. A TACE demonstrou um aumento de 23% na sobrevida de dois anos em relação à 
terapia convencional em pacientes com doença de CHC (Anwanwan et al., 2020). 

Tratamentos não invasivos, tais como TACE, quimioterapia e fármacos ligados a ge-
nes, são recomendados para pacientes com câncer de fígado em estágio intermediário e 
avançado. Sugerido para a fase intermediária do CHC, o TACE tem se mostrado eficiente 
quando associado à terapia sistêmica, resultando em um aumento na sobrevida dos 
pacientes (Anwanwan et al., 2020). Conforme apresentado na figura 8, é evidenciado 
o fígado com múltiplos nódulos antes do tratamento (A), enquanto na imagem B foram 
observados os efeitos positivos da terapia aplicada com TACE.

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

Fonte: Inchingolo et al. (2021).
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Apesar da utilização dos métodos terapêuticos avançados, os danos hepáticos em 
casos avançados influenciam na capacidade de síntese do órgão, a exemplo da produ-
ção de fatores de coagulação, albumina e trombopoietina (TPO). Conforme a análise de 
Marinho (2018), vários estudos sobre a fisiologia do fígado foram publicados entre os 
séculos XIX e XX. A partir desse ponto, ficou evidente a função crucial do fígado na coa-
gulação, e a hipótese de que o fígado seria o principal local de produção dos fatores de 
coagulação foi posteriormente confirmada experimentalmente (Marinho et al., 2018). 

Este desequilíbrio na coagulação do sangue em pacientes em processo de trans-
plante hepático é uma questão frequente que impacta diretamente na necessidade de 
transfusões durante as cirurgias de transplante ou ressecção cirúrgica (Magalhães et al., 
2022). O transplante hepático é uma operação de grande magnitude e complexidade, que 
inclui vários fatores de risco para sangramento, incluindo: cirrose com insuficiências na 
função hepática; ingurgitamento venoso para hipertensão portal; trombose de veia porta; 
cirurgia abdominal prévia; esplenomegalia; prolongada duração da cirurgia, aumento do 
número de vasos provenientes da circulação colateral, fatores ligados ao enxerto e a pre-
sença da fase anepática, na qual o fígado perde a função na coagulação. Neste último caso, 
a utilização do serviço transfusional é crucial neste tipo de procedimento para garantir a 
estabilidade hemostática do indivíduo (Espindola et al., 2020; Silva et al., 2016). 

Além disso, o carcinoma hepatocelular (CHC) em estágio avançado pode resultar 
na redução das funções hepáticas. À medida que o câncer avança, pode afetar a habi-
lidade do fígado de desempenhar suas funções essenciais, levando o paciente a usar 
hemocomponentes devido à doença cancerígena. Os componentes sanguíneos conhe-
cidos como hemocomponentes são originados da fragmentação do sangue em diversos 
segmentos, incluindo o concentrado de hemácias, plaquetas, plasma e crioprecipitado 
(Dorneles, 2021). Cada um desses componentes sanguíneos possui funções e aplicações 
particulares no cenário, como transplante hepático. 

De acordo com o Guia de uso de hemocomponentes do Ministério da Saúde (2015), 
o concentrado de hemácias (CH) é recomendado para tratar anemia grave e manter 
os níveis adequados de oxigenação dos tecidos durante a cirurgia. Ademais, pode ser 
empregado em situações de perda de abundância de sangue, como nas situações co-
mumente observadas no transplante hepático. O plasma fresco congelado (PFC) é abun-
dante em fatores de coagulação, sendo usado para suprir a falta desses no receptor do 
transplante hepático. Ao longo do procedimento, pode haver um sangramento conside-
rável, e a administração de PFC contribui para a manutenção da coagulação apropriada.

No processo de transplante de fígado, pode haver uma redução no número de 
plaquetas que são fundamentais para coagulação, seja devido à cirrose hepática prévia 
ou pelo consumo durante ou após a intervenção cirúrgica. Nesse contexto, em alguns 
casos é recomendável transfundir plaquetas para prevenir ou tratar a trombocitopenia, 
assegurando uma coagulação apropriada. Além disso, pode ser utilizado o crioprecipi-
tado (CRIO) que é um concentrado de fatores de coagulação, tais como o fator VIII e o 
fibrinogênio. Assim, é utilizado para repor fibrinogênio em situações de hipofibrinoge-
nemia ou disfunção de fibrinogênio, comuns em condições hepáticas (Guia de uso de 
hemocomponentes do Ministério da Saúde, 2015; Kasburg et al., 2024). 
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A transfusão de hemocomponente é uma forma importante de tratar diversas 
condições clínicas, sendo fundamental para sustentar e melhorar a qualidade de vida 
de pacientes com diversas condições médicas. Ao ocorrer o CHC, tal disfunção hepáti-
ca resulta em diminuição da trombopoietina, consequentemente podendo causar uma 
plaquetopenia, aumentando o risco de coágulos sanguíneos e consequente episódios 
hemorrágicos (Kasburg et al., 2024). Assim, o banco de sangue ou a agência de trans-
fusão desempenha um papel crucial no suporte a esses procedimentos, por meio dos 
serviços de hemoterapia, assegurando uma maior proteção ao paciente durante e após 
a realização do transplante ou ressecção cirúrgica (Magalhães et al., 2022).

O tempo médio de vida após o diagnóstico de CHC varia de 6 a 20 meses, apresen-
tando taxas de sobrevida de 72% e 50% em 3 e 5 anos após a cirurgia, é de 48% a 61% 
após o transplante de fígado para pacientes em estágio inicial da doença (Chen et al., 
2021). Para os casos diagnosticados existem diferentes vias de tratamento para o câncer 
hepático, incluindo cirurgia, radioterapia e terapia medicamentosa (Freitas et al., 2024). 

As complicações são graves, e se faz necessário saber que a produção deficiente de 
fatores de coagulação no fígado cirrótico, a perda sanguínea durante e após transplante ou 
ressecção, bem como o risco de complicações hemorrágicas ou trombóticas, requerem o 
uso de hemocomponente para estabilizar a coagulação e garantir a segurança do paciente. 
Associando essa questão ao procedimento de alta complexidade, é crucial ter cuidado e 
gerir a perda de sangue antes e durante o procedimento (Magalhães et al., 2022). 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Em resumo, CHC representa uma séria questão de saúde pública, sendo muitas ve-
zes diagnosticado em fases avançadas, o que limita as opções de tratamento e diminui a 
sobrevida dos pacientes. A detecção precoce por meio de biomarcadores como a alfa-feto-
proteína (AFP), L3-AFP e a desgama-carboxiprotrombina (DCP), entre outros, surge como 
uma ferramenta vital para aprimorar os resultados clínicos.  A AFP possui sensibilidade de 
50-70% e especificidade de 70-90%, mas tem limitações em estágios iniciais. A DCP é mais 
específica (85%) e útil para casos avançados e avaliação de invasão vascular. Já a L3-AFP 
combina alta especificidade (>90%) com maior sensibilidade para CHC inicial. A associação 
desses marcadores melhora a acurácia diagnóstica, especialmente em rastreamento.

Este estudo reforça a complexidade e a gravidade deste tipo de câncer, destacan-
do a necessidade urgente de avanços no diagnóstico precoce e no desenvolvimento de 
terapias mais eficazes. A alta incidência e a mortalidade associadas ao CHC continuam a 
representar um desafio significativo para a comunidade médica e para a saúde pública, es-
pecialmente em regiões com alta prevalência de fatores de risco. A triagem do carcinoma 
é realizada com ultrassonografia hepática a cada 6 meses e dosagem de alfa-fetoproteína, 
visando a detecção precoce do câncer, quando as opções de tratamento são mais eficazes.

Dados recentes apontam para um aumento na incidência da doença no Brasil, des-
tacando a necessidade de uma abordagem mais proativa na detecção e diagnóstico, 
principalmente em grupos de risco. É essencial promover ações preventivas, conscien-
tizar sobre os fatores de risco e garantir o diagnóstico precoce para minimizar o efeito 
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deste câncer fatal. Assim, é crucial que profissionais de saúde, de grande importância os 
biomédicos, com seu papel essencial na realização de exames laboratoriais e no monito-
ramento de biomarcadores, contribuam significativamente para a identificação precoce 
do câncer e o acompanhamento contínuo, sendo uma peça-chave no diagnóstico preci-
so e na implementação de terapias eficazes.
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